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From the Department of Biochemistry, University College, London, 
and the Department of Pathology, St. Bartholomew’s Hospital, London 


THE ABNORMAL POLYPEPTIDE CHAINS IN A 
NUMBER OF HAEMOGLOBIN VARIANTS 


By D.B. GAMMACK, E.R. HUEHNS!, H. LEHMANN 
and KE. M. SHOOTER 


There is now good evidence that the synthesis of the two types of poly- 
peptide chain of which the molecule of normal adult haemoglobin is com- 
posed, the so called a- and f-chains, are determined by separate pairs 
of genes. The appearance of an abnormal haemoglobin in which the com- 
position of either a- or f-chains or of both are altered indicates that 
one or more mutations have occurred in the genes controlling haemoglobin 
synthesis. Thus the identification of the altered chains in a haemoglobin 
variant is essential in the study of the inheritance of this protein. Two 
methods are now available for this purpose. The first, the finger printing 
technique, was devised by Ingram (1958) and depends on locating the 
peptides from tryptic hydrolysates of the separated a- and f-chains of an 
abnormal haemoglobin which differ from those obtained from the separated 
chains of Hb-A. The other method introduced by Itano and Singer (1958) 
makes use of the fact that the haemoglobin molecule dissociates at acid 
pH into two unlike subunits which can then, on subsequent neutralisation 
of the acid solution, combine with subunits from a second haemoglobin to 
form hybrid haemoglobin molecules. 

Using the first technique it has been shown that haemoglobins S and C 
(Hunt and Ingram, 1958), Dz (Benzer, Ingram and Lehmann, 1958), and EK 
(Hunt and Ingram, 1959) and the G of Hill and Schwartz (1959) now called 
CA GEG (Gcg,) are abnormal in their -chains whereas haemoglobins D, 
(Benzer et al., 1958) and I (Murayama and Ingram, 1959) are abnormal in 
their a-chains. In this way Jones, Schroeder, Balog and Vinograd (1959) 


have also shown that Hb-H consists only of £-chains and has a molecular 


formula f,. 


1 Beit Memorial Fellow. 


Acta genet., Vol. 11, No, 1, 1961 


2 Gammack, Huehns, Lehmann and Shooter, 


In the second method, termed the “hybridisation method” new haemo- 
globin species or hybrids form if one of the haemoglobins has abnormal 
a-chains and the other abnormal f-chains but not if they both have the 
abnormality in the same chain. It therefore depends on having an abnormal 
haemoglobin which is known to be abnormal in its a-chains and another 
known to be abnormal in its £-chains. If two haemoglobins with abnormal | 
p-chains, as for example Hb-5 (a,63) and Hb-C (a) are hybridised 
only exchange of the common a, subunit occurs and no new species appear 
(Itano and Singer, 1958; Vinograd, Hutchinson and Schroeder, 1959). How- 
ever, when one haemoglobin has abnormal a-chains (e.g. Hb-I) and the 
other abnormal f-chains (e.g. Hb-C) two hybrid species form by the 
combination of the normal a, and 6, subunits and, of the abnormal sub- 
units of the two haemoglobins, thus 


I C I TG C 
2a By Tr 2B 4 eB eo eo) os een ae 
Hb Hb-¢ Hb-_I Thea Hb-I/C Hb-C 


difference in net charge from Hb—-A 


m4 44 4 0 0 44 


Although in this instance the doubly abnormal hybrid Hb-I/C has the 
same net charge as Hb—A other combinations of abnormal subunits do not, 
and the doubly abnormal hybrid may then be distinguished from Hb-A 
and the parent haemoglobins by electrophoresis. Jones et al. (1959) have 
confirmed that Hb-H has normal £-chains by hybridisation experiments 
and Jones, Schroeder and Vinograd (1959) have pointed out that Hb—H 
can therefore be used instead of a haemoglobin with abnormal a-chains 
to form hybrids with abnormal f-chain haemoglobins. Here Hb—H acts 
as a normal f, subunit donor to produce Hb-A by combination with the 
normal a, subunits of the abnormal f-chain haemoglobin. In contrast no 
Hb—A is formed when Hb-H is hybridised with a haemoglobin which has 
normal f-chains. :; 

Itano, Singer and Robinson (1959) using this method have found that 
Hb—-D (Itano, 1951) and Hb-J (Thorup, Itano, Wheby and Leavell, 1956) 
have abnormal f-chains whilst Hb—I (Rucknagel, Page and Jensen, 1955; 
Schwartz, Atwater, Repplingen and Tocantins, 1957) and Hb—-Hopkins 2 
(Smith and Torbert, 1958) have abnormal a-chains. 

A method for the detection of hybrid haemoglobins by electrophoresis 
in starch gel has recently been described (Gammack, Huehns, Lehmann and 


The Abnormal Polypeptide Chains in a Number of Haemoglobin Variants 3 


Shooter, 1960; Gammack, Huehns, Shooter and Gerald, in press) and this micro- 
scale technique requires only milligram quantities of haemoglobin. The use 
of this procedure has now made it possible to determine the identity of the 
abnormal chains in a number of other haemoglobin variants and to com- 
pare the frequency with which haemoglobins with abnormal a- and ab- 
normal f£-chains occur. 


Materials and Methods 


Preparation of haemoglobin solutions. The method of Singer, Chernoff and 
Singer (1957) was used. All the experiments described were made with 
carbonmonoxyhaemoglobins. 

Starch block electrophoresis. Followed the procedure due to Kunkel (1954). 

_ Hybridisation experiments. These followed the method described by 
Gammack et al. (1960) which is a micro-scale adaptation of that described 
by Itano and Robinson (1959). For exampie in the hybridisation of Hb—I 
with Hb—C the Hb—I was first separated from Hb—A by starch block electro- 
phoresis, the Hb-I zone eluted with 0.02 M NaCl, the solution concen- 
trated in vacuo in the cold, dialysed against 0.2 M NaCl and the haemo- 
globin concentration finally adjusted to 3°,. 40 wl of this solution was 
mixed with 40 ul of a 3°% solution of Hb-C and the mixture divided into 
two equal volumes. To one half of the mixture was added an equal volume 
of sodium acetate buffer of pH 4.7 and ionie strength (J) 0.2 and to the 
other half an equal volume of a phosphate buffer of pH 6.8 and I 0.02. 
These solutions became the dissociated and recombined mixture, and the 
control mixture respectively. Both solutions were stood for 4 hours at 4°C 
and then dialysed separately in 1, ins. dialysis tubing against two 1 litre 
lots of the CO-saturated phosphate buffer of pH 6.8 for twenty hours. 
When the original haemoglobin solution was less concentrated than 3% 
the pH was adjusted to 4.7 either by the addition of one tenth volume of 
acetate buffer of J 2.0 or a proportionate volume of buffer of intermediate 
ionic strength. 

Starch gel electrophoresis. These analyses were carried out using “Con- 
naught” starch (obtained from Arnold E. Horwell, London) in either the 
discontinuous buffer system (Poultk, 1957) or in phosphate buffer pH 7.4 
(Gammack et al., 1960). 

Haemoglobin zones were stained by reaction with benzidine or o-dianisi- 


dine and H,O, (Owen, Silberman and Got, 1958). Napthalene black was 


used as protein stain. 
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Results 


Control hybridisation experiments. In order to test the microscale hybri- 
disation procedure two control hybridisation experiments were carried out. 

(a) Hybridisation of Hb-I with Hb-C. The first, using Hb-I and Hb-C 
was chosen partly because the identity of the abnormal chain in both 
haemoglobins has been determined by chemical methods and also because 
Itano and Robinson (1959) have described this hybridisation experiment 
in detail. Two specimens of Hb-I were used, one was isolated from the 
haemolysate from the same Hb-I trait carrier as was used by Murayama and 
Ingram (1959). These authors have shown using finger printing techniques 
that Hb-I has abnormal a-chains in contrast to Hb—C which has abnormal 
B-chains. 

Origin 


= | + 


Hb-—A control 


Hb-C + Hb-I 


dissociated and recombined 


Hb-C + Hb-I 


control 


Fig. la 
Hybridisation of Hb—I with Hb—C. Phosphate buffer, gel pH 7.4; benzidine stain 


The starch gel analysis of the hybridised mixture of isolated Hb—I with 
Hb-C (Fig. 1a) revealed a new haemoglobin zone, not present in the control 
mixture, which migrated in the position of Hb—A. This result therefore 
agrees with the findings of Itano and Robinson (1959) and indicates that 
the combination of the small scale hybridisation procedure and the starch 


gel analysis is an equally valid method for the formation and detection 
of hybrid haemoglobins. 
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(b) Hybridisation of Hb-E with Hb-H. Further verification of the method 
has been obtained by hybridising Hb-H with the same sample of Hb—E 
shown by Hunt and Ingram (1959) to be abnormal in its f-chains. In this 
experiment an extra zone appeared in the starch gel analysis of the disso- 
ciated and recombined mixture migrating at the same rate as Hb—A (Fig. 1b). 


Origin 
ee ye 


Hb—-E + Hb—-H 


control 


Hb-E + Hb—-H 


dissociated and recombined 


Hb-—A control 


EAH 


Fig. 1b 


Hybridisation of Hb—E with Hb—H. Discontinuous buffer system; o-dianisidine stain. 


The newly formed Hb—A results from the combination of 6, subunits 


from Hb—H with the normal a, subunits of Hb-E. 


4a. B se 


él ae _H , sl 7 
9 Po - 4B 4 ta, By -|- 2a By -+ 3B (+264) 


* The fate of the 6 subunits is not known. 


Identification of the abnormal chain in a number of haemoglobins 


The aberrant chains in a number of abnormal haemoglobins have been 
determined by hybridisation experiments with, in the first instance, Hb—S 
or Hb-C, known to be abnormal in their f-chain and with the a-chain 
variant Hb-I. Certain subsequent hybridisations have used Hb-Gypadan 
(Gyp) (Gammack et al., 1960) confirmed in this work as an a-chain variant 
and Hb-Jprinidad (JTr) now shown to be a f-chain variant. However, 
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owing to the scarcity of a-chain variants, hybridisations have also been 
carried out with Hb-H in order to obtain a positive identification of a 
p-chain abnormality. 

(a) Hybridisations with three samples of Hb—D. Samples of Hb-D from 
the Punjab (Hb-D,, Benzer, Ingram and Lehmann, 1958) from Cyprus 
(Hb-DCy) and from Frankfurt (Hb-Dp,, Martin, Heupke, Pfleiderer and . 
Worner, 1960) have been hybridised with Hb-S and Hb—Gyp. No new 
electrophoretic species were detected in hybridisation with Hb—S but the 
hybridisation of each Hb—D with Hb-Gy}, produced a new haemoglobin 
species migrating in the position of Hb—C and a zone of increased intensity 


in the position of Hb—A (Fig. 2). Hb-D and Hb-Gy, both differ from 


Origin G/DD A 
y C Gib =f 


Hb-GIb + Hb—Dy 


control 


Hb—G]p + Hb—Dy 


dissociated and recombined 


Hb—A-+C control 


Fig. 2 


Hybridisation of Hb—Dy with Hb—S. Discontinuous buffer system; o-dianisidine stain 


Hb-—A in net charge by +2, the difference for Hb—Gy}, being located in the 
abnormal a$!> subunit. Thus a hybrid molecule which differs in net charge 
from Hb—A by +4 and therefore migrates like Hb—C can only be formed 
if the two extra positive charges of the Hb—D molecules are located on the 
fb, subunits. 


G : D G D 
aii , pairs Ib G D 
49 Peay ls 2 Bo oa ort Lipa a5 Py — 45 Boy 
Hb-Gy}, Hb-D Hb—-Gy},/D Hb-Gy, Hb-—D Hb-A 
difference in net charge from Hb-A 


are +2 +4 +2 +2 0 
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The detection in these experiments of hybrid haemoglobins with the 
mobilities of Hb-A and Hb-C therefore suggests that all three Hb-D 
samples have abnormal f-chains. 

(b) Hybridisations with samples of Hb-G. The identity of the abnormal 
chain in three specimens of Hb—G has already been reported. Thus Hb=Ga, 
(Schwartz et al., 1957) has abnormal f-chains whilst Hb-Gpyistol (CBr) 
(Raper, Gammack, Huehns and Shooter, 1960) and Hb—Gy}, (Gammack et al., 
in press) have abnormal a-chains. Whilst the previous work showed that 


Hb-—Gy}, formed hybrids with Hb—S the hybridisation with Hb-I (Fig. 3) 


Origin 


4 & I a 


Hb—-Gjbh 4+ Hb-I 


control 


Hb—G]b + Hb-I 


dissociated and recombined 


Hb—-GIb + Hb—JTr 


control 


Hb-GIb + Hb—JTr 


dissociated and recombined 


Hb—A control 


G A J 
G/J 


Fig. 3 
Hybridisation of Hb-G]b with Hb-I and Hb—JTr. Phosphate buffer, gel pH 7.4; benzidine 


stain 
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produced no new haemoglobin species. Hb-Gy}, has therefore a cones 
subunit with Hb-I, i.e. the f, subunit, and an abnormal subunit (a3!) 
in place of the normal a, subunit, of Hb-S and its molecular formula must 


be aS tb By. 


Origin 
y BX jflek te 


Hb-JT;y + Hb—H 


control 


Hb-JTr + Hb—-H 


dissociated and recombined 


Hb—A-+ J control 


Fig. 4 
Hybridisation of Hb—JT; with Hb—H. Discontinuous buffer system; o-dianidine stain 


The single specimen of Hb—-G (Hb-G A, yakoli or Hb-G,,) found in the 
survey reported by Lehmann and Nwokolo (1959) also has abnormal 
a-chains since a new haemoglobin zone migrating slower than Hb—C was 
formed in a hybridisation with Hb—-C. On the other hand the original 
sample of Hb-G A cera (GA,), did not form hybrids with Hb-S or Hb=Jrrs 
but formed hybrids with Hb—Gy},. In addition a sample of Hb—-G from a 
Chinese did not form hybrids with Hb-J7, but did produce Hb—A when 
hybridised with Hb—H, these two therefore have abnormal f-chains. 

(c) Hybridisations with three samples of Hb-J and with Hb—N. Samples 
of Hb—J from Trinidad (Hb—Jp,), Jamaica (Hb Jie. Went and Maclver, 
1959) and from Ireland (Hb-Jy7,) have been hybridised with Hb-S and 
Hb-H and the experiments with Hb-—J7, are typical of all three. No new 
species were found in hybridisation with Hb-S. With Hb-Gy,, a new 
haemoglobin zone appeared in the Hb—A position (Fig. 3) and with Hb-H, 
each Hb—J produced Hb—A (Fig. 4). These Hb—J’s have therefore normal 
a-chains and abnormal f-chains. The experiments, with the sample of 
Hb-—N isolated from the haemolysate of an individual with haemoglobin N 
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Origin Norfolk/S 
y 5S A Nor, = 


Hb-S + Hb—Norfolk 


control 


Hb-S + Hb—Norfolk 


dissociated and recombined 


Fig. 5a 
Hybridisation of Hb—Norfolk with Hb—S. Discontinuous buffer system; o-dianisidine stain 


trait followed a similar pattern as with Hb—J from which it can be concluded 
that Hb—N also has abnormal f-chains. 

(d) Hybridisation with Hb—Norfolk. Hb—Norfolk isolated from a trait 
carrier (Ager, Lehmann and Vella, 1958) contained a small quantity of Hb—A. 
The dissociated and recombined mixture of Hb—Norfolk and Hb—S showed 
a marked increase in the haemoglobin zone in the Hb—A position compared 
with the control mixture (Fig. 5a). Since Hb—Norfolk differs from Hb—A in 
net charge by approximately —2 and Hb-S by +2 the doubly abnormal 
hybrid Hb—Norfolk/S would be expected to have the same charge and there- 
fore the same electrophoretic mobility as Hb—A (cf. the hybridisation of 
Hb-I and Hb-C). Thus the increase in the component with the mobility 
of Hb—A would be due to the formation of Hb—A and Hb—Norfolk/S, indi- 
cating that Hb—Norfolk has abnormal a-chains. 


Origin 
y C AK 


Hb-C -+- Hb-K 


dissociated and recombined 


Hb-C + Hb-K 


control 


Fig. 5b 


Hybridisation of Hb—K with Hb—C and Hb—JTy. Discontinuous buffer system; o-dianisi- 
dine stain 
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(ec) Hybridisations with Hb-K. Hb-K free from Hb-—A was obtained from 
the Hb-K trait haemolysate (Ager and Lehmann, 1957) by twice repeated 
starch block electrophoresis. The hybridisation of Hb-K with Hb—J7, 
produced Hb—A as well as a poorly defined zone moving ahead of the K-J7, 
band. This result was suggestive of Hb—-K having abnormal a-chains and 
forming with Hb—J7p, two hybrid haemoglobins, Hb—A and the doubly 
abnormal hybrid Hb-K/J7, whose net negative charge and therefore 
migration rate is greater than that of either Hb-K or Hb-J7,. The for- 
mation of Hb-A on hybridisation with a known f-chain variant was con- 
firmed using Hb—C, however the detection of the hybrid Hb—K/C with an 
expected mobility in the Hb-S region was obscured by the presence of a 
haemoglobin zone in this position in the unhybridised control (Fig. 5b). 
Nevertheless it can be concluded that Hb—K has abnormal a-chains. 


Discussion 


The identity of the abnormal polypeptide chains of the haemoglobin 
variants examined in this investigation, as well as those previously deter- 
mined by other authors are listed in table I. Because it is possible that all 
haemoglobin subunits may not combine under the experimental conditions 
chosen, definite conclusions have only been drawn from those experiments 
in which new haemoglobin species were formed. However, since all the 
variants of Hb—A used in this work formed hybrids with either a haemo- 
globin abnormal in the opposite chain or with Hb-H it is likely that the 
results of experiments in which no new species appear are also valid. The 
three specimens of Hb—D examined in this work have, like the first known 
specimen of Hb—D, abnormal f-chains and the same is true for the samples 
of Hb—J. This does not necessarily mean that all the Hb—D specimens 
(or all the Hb—J specimens) are identical for Benzer et al. (1958) have al- 
ready shown that two specimens of Hb—D with abnormal f-chains have 
different chemical structures. The same point emerges from the results on 
the six specimens of Hb-G. Although these six haemoglobins are sufficiently 
similar in electrophoretic and chromatographic behaviour to have been 
identified as Hb-G three of them have abnormal a-chains and therefore 
differ from the remaining three which have abnormal f-chains. Clearly 
the establishment of the identity of a particular haemoglobin will ulti- 
mately have to be based on partial amino-acid sequence data. 

Two of the haemoglobin variants analysed, Hb—Jp, and Hb-N were 


also found in association with Hb-S, which is known to have abnormal 
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Table 1 The identity of the abnormal chain in adult haemoglobin variants 
Haemoglobin Variant * Aberrant Chain Reference 
Ss B Hunt and Ingram (1959) 
C B Hunt and Ingram (1959) 
D (1) B Itano and Robinson (1959) 
Dy a Benzer, Ingram and Lehmann (1958) 
D Das B Benzer, Ingram and Lehmann (1958) 
y (DPunjab) (2) p This paper 
Cyprus p This paper 
D Frankfurt (3) B This paper 
E B Hunt and Ingram (1959) 
© x cera (4) B This paper 
FSan José (5) p Hill and Schwartz (1959) 
Gchinese (6) p This paper 
Cthadan (7) a Gammack, Huehns, Shooter and Gerald 
é (1960) 
Bristol u Raper, Gammack, Huehns and Shooter 
(1960) 
© A zuakoli (8) a This paper 
I (9) a Ttano and Robinson (1959) 
Murayama and Ingram (1959) 
I (10) a Ttano and Robinson (1959) 
J (11) p Ttano and Robinson (1959) 
I Trinidad B This paper 
JTreland p This paper 
J Jamaica (12) p This paper 
K (13) a This paper 
L (14) B Jones, Lehmann and Schroeder 
(unpublished) 
N (15) B This paper 
O (16) B Gammack, Huehns, Lehmann and Shooter 
(unpublished) 
iP. (17) p Gammack, Huehns, Lehmann and Shooter 
(unpublished) 
Q (18) a Jones, Lehmann and Schroeder 
(unpublished) 
Hopkins 2 (19) a Itano and Robinson (1959) 
Norfolk (20) a This paper 


* References to origin of sample used in the determination of the aberrant chain if different 
from that given above. 

(1) Itano (1951); (2) Bird and Lehmann (1956); (3) Martin, Heupke, Pfleiderer and Worner 
(1960); (4) Edington, Lehmann and Schneider (1955); (5) Schwartz, Spaet, Zuelzer, Neel, 
Robinson and Kaufman (1957); (6) Lehmann, H. unpublished; (7) Shooter, Skinner, 
Garlick and Barnicot (1960); (8) Lehmann and Nwokolo (1959); (9) Schwartz, Atwater, 
Repplinger and Tocantins (1957); (10) Rucknagel, Page and Jensen (1955); (11) Thorup, 
Itano, Wheby and Leavell (1956); (12) Went and Maclver (1959); (13) Ager and Lehmann 
(1957); (14) Ager and Lehmann (1957); (15) Ager and Lehmann (1958); (16) Ramot, Fisher, 
Remez, Schneerson, Kahane, Ager and Lehmann (1960); (17) Dherte, Lehmann, Vande- 
pitte (1959); (18) Vella, Wells, Ager and Lehmann (1958); (19) Smith and Torbert (1958); 
(20) Ager, Lehmann and Vella (1958). 
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g-chains. Other examples of this type of association e.g. sickle-cell haemo- 
globin C disease and sickle-cell haemoglobin E disease have also been re- 
ported. Since Raper et al. (1960) have found that when an individual 
inherits one gene for the formation of abnormal a-chains and another for 
abnormal f-chains his haemolysate contains four haemoglobins — the two 
singly abnormal haemoglobins plus Hb-A and a doubly abnormal haemo- 
globin — the occurence of two abnormal haemoglobins by themselves 
suggests that they must both have the abnormality in the same chain. 
The present finding of abnormal f-chains in Hb—J J, and Hb—N supports 
this postulate. 

The data in table I confirms that the haemoglobins with abnormal 
a-chains are less common than those with abnormal f-chains. Further- 
more none of the abnormal a-chain haemoglobins occur at the higher 
frequencies associated with certain of the abnormal f-chain haemoglobins 
such as Hb-S, Hb-C or Hb-E and very few (if any) have been found in 
the homozygous state. As Ingram and Stretton (1959) have pointed out 
these differences can be traced back to the difference in structure of foetal 
haemoglobin compared with normal adult haemoglobin. These two haemo- 
globins have a common pair of a-chains but different f-chains, those char- 
acteristic of foetal haemoglobin being termed y-chains. Thus in a person 
carrying an abnormal gene which controls the synthesis of the adult 
b-chains the abnormal haemoglobin, or disease in the homozygote, is not 
manifest until two to three months after birth when Hb—A normally re- 
places Hb-F. On the other hand if the abnormal gene controls a-chain 
synthesis the abnormality should be manifest during foetal life and an 
abnormal foetal haemoglobin of composition ayy, should be formed. 
Such an abnormal foetal Hb «3%, has been found in an infant of a mother 
with the HG—Da trait by Minnich, Williams, Jones and Klingberg (1960). 
If the anomaly is disadvantageous it may well cause disease in the foetus 
to an extent that intrauterine death occurs. Conversely, therefore, the 
only abnormal genes controlling a-chain production, which can be main- 
tained, should be those which are less disadvantageous and as a consequence 
the number of haemoglobins with abnormal a-chains will be much less 
than those with abnormal f-chains and none of them cause any serious 
disease. This is indeed the case. 

On the same basis the thalassaemias should also fall into two groups — 
those due to limitation of £-chain synthesis and those due to limitation of 
a-chain synthesis. The former could be fairly common, and severe disease 
would not commence until Hb—A normally takes over from Hb-F. Clinically 


this corresponds to the common type of thalassaemia major in which the 
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disease does not commence until shortly after birth. This type is therefore 
presumably caused by a reduced rate of synthesis of completed ~, sub- 
units. The increased Hb-F levels found in some f-chain haemoglobino- 
pathies and in this type of thalassaemia may be a form of compensation 
by v2 subunits making up for a deficiency in f, subunits. In “non-micro- 
cythaemic” thalassaemia (Edington and Lehmann, 1955) the mechanism 
would then be essentially the same but more complete. Reduction in 
a-chain synthesis during foetal life gives rise to Hb-“Bart’s” (,) formed 
by the polymerization of excess y-chains. (Hunt and Lehmann, 1959; 
Kekwick and Lehmann, 1960). Similarly in adults Hb-H (f,) is formed. 
Both these abnormal haemoglobins are associated clinically with a mild 
thalassaemic blood picture. Severe restriction in the rate of synthesis of 
a-chains would lead to the formation of a large amount of Hb—‘Bart’s” 
during foetal life and possibly to intrauterine death of the foetus. Recently 
such a case has been reported by Luan Eng and Hie (1960) who found, in a 
foetus with hydrops foetalis, a fast moving haemoglobin (which was probably 
Hb—“Bart’s”’) to be the major component. This case supports the above 
suggestion that a-chain lesions may affect life in utero. 


Summary 


The identity of the abnormal polypeptide chain, in a number of haemo- 
globin variants, has been determined by a microscale hybridisation proce- 
dure used in conjunction with analysis in starch gel. Three specimens of 
Hb—D, three of Hb—J and two specimens of Hb—N have been shown to 
have abnormal f-chains, whilst specimens of Hb—K and Hb—Norfolk have 
abnormal a-chains. Two further examples of Hb—G, with abnormal f-chains 
and one with abnormal a-chains are reported. The possible significance of 
these findings is discussed with reference to the relatively low frequency of 
haemoglobins with abnormal a-chains, compared with those with abnormal 


f-chains. 


Zusammenfassung 


Durch eine neu entwickelte Mikromethode, die es gestattet, mit Hilfe 
von kreuzweiser Kombination von a- und £-Ketten vollstandige Hb-Mole- 
kiile aufzubauen und so zu sehen, ob diese a- und £-Ketten normal sind oder 
yom normalen Typ abweichen, und eine Starkegel-Elektrophorese wurde 
die Identitat der abnormen Polypeptidketten bei einer Reihe von Hamo- 
elobinvarianten bestimmt. Beidrei Hb-D-, drei Hb- J- und zwei Hb-N-Proben 
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konnte man abnorme /-Ketten nachweisen, wahrend sich bei Hb-K und 
Hb-Norfolk abnorme a-Ketten zeigten. Daneben wird tiber zwel weitere 
Beispiele von Hb-G berichtet: Eines mit abnormen p-, das andere mit ab- 
normen a-Ketten. Die mégliche Bedeutung dieser Befunde wurde disku- 
tiert, und es wurde insbesondere darauf hingewiesen, daB Hamoglobine mit 
abnormen a-Ketten relativ selten sind im Vergleich zu solchen mit abnor- 


men /-Ketten. 


Résumé 


L’identité de la chaine polypeptique anormale a été déterminée pour 
un certain nombre de variantes d’hémoglobine a l’aide d’un micro-processus 
d’hybridisation, employé en méme temps qu’une analyse dans un gel d’ami- 
don. Trois échantillons de Hb-D, trois de Hb-J et deux de Hb-N ont montré 
des chaines anormales alors que des échantillons de Hb-K et Hb-Norfolk 
ont des chaines-a anormales. Les auteurs donnent de nouveaux exemples 
de Hb-G avec des chaines-8 anormales et un avec des chaines-a patholo- 
giques. La signification des ces constatations est discutée en relation avec 
la fréquence relativement basse des hémoglobines 4 chaines-a anormales 
par rapport aux chaines-f pathologiques. 
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Aus der Genealogisch-demographischen Abteilung des Klinischen Instituts der 
Deutschen Forschungsanstalt fiir Psychiatrie, Miinchen 
(Max-Planck-Institut) 


FERTILITAT UND NACHKOMMENZAHL VON EIN- 
MAL CONSANGUIN UND 
EINMAL NICHTCONSANGUIN VERHEIRATETEN 
PROBANDEN 


Von EDITH ZERBIN-RUDIN 


~ Bereits 1875 suchte neben anderen Autoren Darwins Sohn George, der 
selbst einer Vetter-Basenehe 1. Grades entstammt, festzustellen, ob sich 
bei den Kindern aus Blutsverwandtenehen krankhafte Erscheinungen wie 
Blindheit, Taubheit, Geisteskrankheit, Sterilitat usw. gehéuft bemerkbar 
machen. Neuere Arbeiten ( Béék, Orel, Slatis et al., Sutter et Tabah, Zerbin- 
Ridin), griffen das Problem unter giinstigeren Arbeitsbedingungen wieder 
auf und stellten die Ergebnisse an Serien systematisch gesammelter Bluts- 
verwandten-Kinder den Befunden an Kontrollserien oder an der Durch- 
schnittsbevélkerung gegeniiber, was tibrigens auch Darwin bereits versucht 
hatte. 

Wir konnten nun eine Gruppe von 90 Probanden zusammenstellen 
(64 Manner, 26 Frauen), die auBer in consanguiner Ehe noch mindestens 
einmal in nichtconsanguiner Ehe verheiratet waren. Damit liegen hier die 
Bedingungen eines Experimentes vor, wie sie zwar im Kreuzungsversuch 
im Tier- und Pflanzenreich leicht willkiirlich geschaffen, beim Menschen 
aber naturgema nur durch Zufall bzw. durch systematische Suche ge- 
funden werden kénnen. Trotz der verhaltnismafig kleinen Zahlen erscheint 
es uns von Interesse, die Kinder aus beiden Arten genannter Ehen mit- 
einander zu vergleichen. 

Insbesondere soll der Versuch unternommen werden, ob sich mittels 
dieses «Zwei-Ehen-Tests» wie Darlington ihn nennt, etwas aussagen laBt 
iiber so komplexe und Atiologisch verschiedenartige Phanomene wie Fer- 
tilitit und Kinderzahl sowie Vitalitat der Nachkommen in consanguinen 
Ehen einerseits und in nichtconsanguinen Ehen andererseits. 
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Denn in jedem Fall, ob es sich nun um ein einzelnes rezessives Gen oder 
um einen Faktorenkomplex handelt, werden wir theoretisch damit rechnen 
kénnen, daB sich gleichartige Allele oder gleich zusammengesetzte Faktoren- 
komplexe in den Kindern aus nahen Blutsverwandtenehen mit erhdhter 
Wahrscheinlichkeit zusammenfinden werden, besonders wenn sie in der 
Durchschnittsbevélkerung verhaltnismaBig selten vorkommen. 

Die 90 Probanden wurden gewonnen aus einer Gruppe von 299 systema- 
tisch gesammelten und beforschten Vetter-Basenehen und Onkel-Nichten- 
ehen, die zwischen 1875 und 1920 in Miinchen geschlossen worden waren. 
Es handelt sich dabei um eine vorwiegend groBstadtische Bevélkerung ohne 
nennenswerte Inzucht unter den Vorfahren. Die Befunde an diesen 299 nahe 
consanguinen Eheleuten und ihren N achkommen wurden bereits aus- 
fihrlich veréffentlicht. 

Fiir unsere Vergleiche tiber Sterilitat, Kinderzahl usw. kommen zunachst 
17 mannliche Probanden in Wegfall, weil eine ihrer beiden Ehefrauen 
(3mal die consanguine und 14mal die nichtconsanguine) bei der Heirat be- 
reits tiber 40 Jahre alt war und also mit grofier Wahrscheinlichkeit infolge 
ihres Alters keine Kinder mehr hatte; 6 dieser Probanden besaBen ibrigens 
auch in ihrer anderen Ehe mit einer jiingeren Frau keine Kinder. Dagegen 
blieb nur ein einziger der 47 Probanden mit 2 jiingeren Ehefrauen in beiden 
Ehen kinderlos. Auch er bleibt fiir unsere Betrachtungen aufBer Ansatz. 

Desgleichen scheiden 7 Probandinnen aus, da sie bei der EheschlieBung 
mit dem consanguinen (1) oder nichtconsanguinen (6) Ehepartner das 40. 
Lebensjahr itiberschritten hatten. Sie besaben durchwegs aus der friiheren 
Ehe Nachkommen. 2 Probandinnen blieben in beiden, vor dem 40. Lebens- 
jahr geschlossenen Ehen kinderles und fallen ebenfalls weg. 

Wie wir sehen, waren die consanguinen Ehefrauen bei der Heirat viel 
seltener iiber 40 Jahre alt als die nichtconsanguinen. Daraus folgert, daB 
die consanguinen Khen nicht besonders haufig zur Pflege im Alter oder zur 
Versorgung verwaister Kinder eingegangen wurden, wie wir urspriinglich 
vermutet hatten. Die Angabe mehrerer Probanden, da® zur Heirat mit der 
Cousine «rein sexuelle Griinde» maBgebend gewesen seien, findet in den 
Zahlen ihre Bestatigung. Finanzielle Erwagungen spielten nur ausnahms- 
weise eine Rolle, schon deshalb, weil Vermégen meist nicht vorhanden 
war. 

Nach den genannten Abziigen verbleiben noch 63 Probanden (46 Manner 
und 17 Frauen), die, bzw. deren Frauen, bei simtlichen EheschlieBungen in 
einem Alter standen, in dem die Geburt von Kindern noch zu erwarten wart. 
Sie verteilen sich auf 57 Ehepaare (52mal Vetter-Base 1. Grades, 5mal 
Onkel-Nichte), da in 6 Fallen beide consanguine Ehepartner auch eine nicht- 
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consanguine Ehe schlossen. 36mal stellte die consanguine Ehe die erste 
Ehe des Probanden dar, 25mal die zweite und 2mal die dritte. 7mal schlossen 
Proband oder Probandin mehr als eine nichtconsanguine Ehe. Die 3. Ehen 
sowie eine 4, Ehe sind den 2. Ehen zugerechnet. 

Von den 36 consanguinen Erstehen endeten 11 durch Scheidung und 25 
durch Tod des Ehepartners, von den 27 nichtconsanguinen Erstehen da- 
gegen nur 1 sicher durch Scheidung. Dies ist methodisch bedingt: Die 
consanguinen Ehen wurden aus den katholischen Heiratsmatrikeln ge- 
wonnen; diese kénnen aber keine Geschiedenen enthalten, sofern sie in 
erster Khe katholisch getraut gewesen waren, da die Kirche keine Ehe- 
scheidung kennt. 

Zunachst fallt auf, daB sich unter allen Ehen zusammen (also bluts- 
verwandten und nichtblutsverwandten) ein fast doppelt so hoher Prozent- 
satz kinderloser Ehen, namlich 31,34 + 4,0%, findet als in der Durchschnitts- 
bevélkerung mit etwa 10-15%. Dies erklart sich wohl damit, daB bei einer 
Auslese von zweimal verheirateten Personen die Wahrscheinlichkeit jeweils 
einer kinderlosen Ehe erhéht sein dirfte. Ist zum Beispiel die erste Ehe 
fruchtbar, so besteht fiir eine 2. Ehe geringere Aussicht auf Nachkommen, 
sei es, das die Eheleute bereits in héherem Alter stehen, sei es, daB keine 
zusatzliche Nachkommenschaft mehr gewiinscht wird. Ist umgekehrt die 
2. Ehe fruchtbar, so wird die erste meist von kiirzerer Dauer und hiaufig 
kinderlos gewesen sein. 

Weiterhin ergibt sich, da viel weniger (nur ungefahr halb so viele) bluts- 
verwandte Ehen kinderlos geblieben sind (19,05 + 4,90%), als nichtbluts- 
verwandte (42,25 + 5,83%). 47 = 5,67; p = 1,7 %. Vergleiche Tabelle 1. 

Auch ist die Kinderzahl in den consanguinen Ehen mit 1,87 Lebend- 
geborenen pro Ehe héher als in den nichtconsanguinen Ehen mit durch- 


schnittlich 1,48 Lebendgeborenen. x7 = 3,13; p = 7%. 


Tabelle 1 
Unfruchtbare Ehen von 63 Probanden mit consanguinen und mit nichtconsanguinen 
Ehepartnern 
Consanguine Ehen Nichtverwandte Ehen Alle Alle Ehen 


aa 1. Ehe 2.Ehe insgesamt 1.Ehe 2.Ehe imsgesamt 1.Ehen 2. Ehen insgesamt 


aT EEEEEEREEEREEE EEE 


Gesamtzahl 36 27 63 27 44 il 63 Teese 
Zahl 8 4 12 10 20 30 18 PY olaaeoat 

Davon 4 ~—-99,22 14,81 19,05 37,04 45,45 42,25 28,57 33,80 31,34 

finders 46,93 +686 +4,90 +£9,27 +7,48 +5,83 +5,66 15,57 +4,00 
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Berechnen wir die durchschnittliche Kinderzahl lediglich auf die frucht- 
baren Ehen, so kehrt sich das Verhaltnis allerdings um und wir finden nur 
2,31 Lebendgeburten pro fruchtbare consanguine Ehe, dagegen 2,56 Le- 
bendgeburten pro fruchtbare nichtconsanguine Ehe (vergleiche Tabelle 2). 
Jedoch liegt diese Differenz noch weit im Zufallsbereich: y? = 0,57; 

==145%. 

Die consanguinen Ehen wurden also zwar deutlich haufiger fruchtbar als 
die nichtconsanguinen Ehen, wiesen aber dann etwas kleinere Kinderreihen 
pro fruchtbare Ehe auf. Méglicherweise spielt hier eine bewufite Beschran- 
kung der Kinderzahl eine Rolle. 

Demgegeniiber lassen die Befunde an der Gesamtheit consanguiner Ehe- 
paare, aus denen unsere zweimal verheirateten Probanden eine Sonder- 
eruppe darstellen, keine dem Durchschnitt gegeniiber verringerte Zahl 
steriler Ehen und keine Erhéhung der durchschnittlichen Kinderzahl er- 
kennen. Eher zeigt sich eine leichte Neigung zum Gegenteil. Auch andere 
Autoren (Orel, Slatis) fanden in consanguinen Ehen dem Durchschnitt 
gegentiber keine Erhéhung der Fruchtbarkeit oder der durchschnittlichen 
Kinderzahl. Lediglich Bééks blutsverwandte Ehepaare hatten etwas mehr 
Kinder als die Kontrollpaare. Doch halt der Autor selbst diesen Befund aus 
technischen Griinden nicht fiir beweisend. 

Wie la8t sich nun der widerspriichliche Befund erklaren, daB unsere 
zweimal verheirateten Probanden in den consanguinen Ehen haufiger 
fruchtbar wurden und im ganzen durchschnittlich mehr Kinder hatten als 
in den nichtconsanguinen Ehen ? Da die blutsverwandte Ehe etwas haufiger, 
namlich in 57,14 + 6,23%, die erste Ehe darstellt, zogen wir in Betracht, 
da® erste Ehen tiberhaupt Sfters fruchtbar und kinderreicher sein kénnten 
als zweite. Jedoch ist der Uberschu8 an Erstehen unter den consanguinen 
Ehen nur gering. Uberdies bewahrheitet sich unsere Vermutung nur fiir die 
nichtconsanguinen Ehen. Die consanguinen Zweitehen dagegen zeigen die 
niedrigste Unfruchtbarkeitsziffer tiberhaupt. Vergleiche Tabelle 1. 

Ahnlich verhalten sich auch die durchschnittlichen Kinderzahlen. Ledig- 
lich die nichtconsanguinen Erstehen weisen eine héhere Kinderziffer auf 
(1,93 Lebendgeburten gegeniiber 1,14 in den Zweitehen), wahrend bei den 
consanguinen Ehen umgekehrt in den Zweitehen mehr Kinder geboren 
wurden (2,11 Lebendgeburten pro Zweitehe und 1,78 pro Erstehe). 

Die Erklaérung, da8 solch positive, Kinderzahl und Fruchtbarkeit fér- 
dernde Faktoren so selten vorkommen bzw. so verschiedenartig und 
komplex zusammengesetzt sind, da ihr Zusammentreffen in einer Ver- 
wandtenehe deutlich vermehrt erscheint, wahrend letale Gene so ubiquitar 
sind, dafs es keiner Verwandtenehe bedarf, um sie homozygot werden zu 
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lassen, erscheint utopisch und widerspricht auch den oben erwahnten Er- 
gebnissen des Vergleiches von Kindern aus Blutsverwandtenehen mit Kon- 
trollen oder mit dem Durchschnitt. Eher wire noch in Betracht zu ziehen, 
daB es sich bei den zweimal verheirateten Probanden um eine Auslese 
besonders vital veranlagter und sexuell aktiver Menschen handelt, welche 
Veranlagung sich dann auch noch zusatzlich beim consanguinen Ehepartner 
vorfinden kann. 

Wenn nun zwar nach allgemeiner Ansicht die Geburtenziffern in con- 
sanguinen Ehen nicht wesentlich vom Durchschnitt abweichen, so kon- 
statierte doch die Mehrzahl der Autoren eine erhéhte Sduglings- oder 
Kindersterblichkeit (Sutter et Tabah, Slatis, Darlington). Lediglich Béék 
erachtet die Gesamtmortalitat der Kinder aus consanguinen Ehen nicht fiir 
héher als die der Kontrollkinder. Auch unter den Kindern unserer eigenen 
Gesamtserie von 299 blutsverwandten Ehepaaren fand sich im allgemeinen 
keine erhéhte Sterblichkeit. Nur die Totgeburten (4,1 + 0,72%) erschienen 
dem Durchschnitt gegeniiber (2,6 bis 3,2°%%) etwas vermehrt, dafiir zeigte 
sich aber die Sauglingssterblichkeit mit 16 + 1,37% gegeniiber dem Durch- 
schnitt (17,7 bis 27,4°%) niedrig. 

Wie steht es damit nun in unserer vorliegenden Serie ? Die Sterblichkeit 
bis zum 5. Lebensjahr erweist sich unter den Kindern aus blutsverwandten 
Ehen mit 31,36 + 4,27% tatsachlich wesentlich héher als unter denen aus 
nichtblutsverwandten Ehen mit 19,05 + 3,83°%, vergleiche Tabelle 2. 
Zwischen dem 5. und dem 20. Lebensjahr starben dann jedoch mehr nicht- 
consanguine Kinder, so da sich die beiden Sterblichkeitsziffern bis zum 
20. Lebensjahr einander weitgehend angenihert haben. Die Kinder aus 


Tabelle 2 


Zahl der Nachkommen in consanguinen und in nichtconsanguinen Ehen, 
sowie in 1. und 2. Ehen 


Davon vor dem Davon vor dem 
Lebendgeburten 5. Lebensjahr gestorben 20. Lebensjahr gestorben 
Zahl pro 
Gesamt- Zabl  gruchtbare _ Zahl of, Zabl of, 
zahl pro Ehe Ehe 


Consanguine Ehen 118 1,87 2e5il 37 31,36-+4,27 38 32,20--4,30 
Nichtcons. Ehen 105 1,48 2,56 20 19,05-++3,83 ill 29,52+4,45 
1. Ehen 116 1,84 2,58 40 34,48+4,47 43 37,07+4,47 
2. Ehen 107 1,51 2,28 1a 15,89-++3,60 26 24,30-+4,24 
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den consanguinen Ehen zeigen zu diesem Zeitpunkt mit 32,20 + 4,30% 
Verstorbenen zwar immer noch eine hdhere Sterblichkeit als die Kinder 
aus den nichtconsanguinen Ehen mit 29,52 + 4,45%, doch ist der Unter- 
schied nicht mehr wesentlich oder gar statistisch bedeutsam. Fiir eine 
genauere, nach Altersklassen aufgeteilte Berechnung der Mortalitat sind 
die absoluten Zahlen zu klein. 

Betrachten wir die Mortalitat getrennt nach Kindern aus 1. und 2. Ehen, 
so ergibt sich, daB sie fiir die letzteren bis zum 5. wie zum 20. Lebensjahr 
geringer ist. Dies erklart sich vielleicht damit, dafs Kinder aus 2. Ehen 
unter besseren wirtschaftlichen Verhaltnissen der Eltern und unter besseren 
medizinischen und hygienischen Allgemeinverhiltnissen geboren werden als 
die Kinder aus den ersten Ehen. Somit ist auch eine niedrigere Sterblichkeit 
insbesondere der Sduglinge zu erwarten. Ob diese Erklarung allerdings fiir 
die gesamte Differenz ausreicht, bleibe dahingestellt, zumal der Unterschied 
der Geburtentermine ja jeweils nur mit einigen Jahren (etwa 5-10 Jahre) 
zu veranschlagen sein diirfte. 

Darlington nun, der ebenfalls normale Geburtenraten und erhéhte Kinder- 
sterblichkeit in consanguinen Ehen fand, vermutet dariiber hinaus, da} 
die den blutsverwandten Ehen entstammenden Kinder weniger haufig 
heirateten und weniger Nachkommen zeugten, besonders wenn unter ihren 
Vorfahren keine mehrfache Inzucht vorgekommen ist. In ausgesprochenen 
Inzuchtfamilien dagegen treten schadliche Mutanten rasch in Erscheinung, 
werden ausgemerzt und kénnen keine weitere Wirkung entfalten. Zu dieser 
Ansicht gelangte er auf Grund seiner Kenntnis von 58 Vetter-Basenehen 
sowie besonders durch 5 ihm bekannt gewordene Beispiele einmal con- 
sanguin und einmal nichtconsanguin verheirateter Probanden, darunter 
Johann Sebastian Bach sowie ein Lord Henley. Bei allen 5 Fallen Darling- 
tons nimmt die Zahl der erwachsenen Nachkommenschaft aus der Vettern- 
ehe im Vergleich zur Nichtvetternehe ab, meist bereits in der Generation 
der Kinder, sicher und deutlich aber dann bei den Enkeln und Urenkeln. 

Unsere consanguinen Ehen zeigen sich jedoch im Gegensatz zu den Be- 
funden Darlingtons hinsichtlich der Zahl der Enkel nicht benachteiligt, 
siehe Tabelle 3. Pro urspriingliche consanguine Ehe treffen namlich 1,3 
Enkel, pro urspriingliche nichtconsanguine Ehe dagegen nur 0,99 Enkel. 
x = 3,8; p = 5%. Beriicksichtigen wir nur diejenigen Ehen, die iiberhaupt 
Enkel haben (vergleiche Tabelle 3 und 4), so verringert sich die Differenz 
allerdings etwas, und sie verschwindet, wenn wir die Zahl der Enkel nur auf 
die fruchtbar gewordenen urspriinglichen Ehen beziehen. 

Diese Enkelziffern stimmen gut iiberein mit den oben besprochenen 
Kinderziffern. Die durchschnittliche Kinderzahl ist in den consanguinen 
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Tabelle 3 


Zahl der Enkel aus consanguinen und nichtconsanguinen Ehen 


a ed ee ee 


Rokel one absolute Zahl pro Zahl pro Ehe Zahl pro urspriingliche 
Zahl urspriingliche Ehe mit Enkeln fruchtbare Ehe 
cons. Ehe 85 ESS 3,40 1,67 
nichtcons. Ehe 10 0,99 3,18 WTA 


———— 


Tabelle 4 


Verteilung der Enkel auf consanguine und nichtconsanguine Ehen 


Enkel sind vorhanden 


aus beiden Ehen nur aus nur aus aus keiner 
des Probanden consanguiner Ehe nichtconsanguiner Ehe Ehe 
12 mal 13 mal 10mal 28 mal 


Ehen héher, wenn man sie auf simtliche Ehen, also fruchtbare und un- 
fruchtbare zusammen, berechnet, dagegen etwas, wenn auch statistisch 
nicht wesentlich, niedriger, wenn man nur die fruchtbar gewordenen Ehen 
beriicksichtigt. Ahnliche Verhiltnisse finden wir nun bei den Enkeln wieder. 
Ein kleiner Unterschied besteht insofern, als bei Beriicksichtigung nur der 
fruchtbaren Ehen die consanguinen Enkel zahlenmabig besser abschneiden 
als die consanguinen Kinder, also an Zahl aufgeholt haben. 

Die Zahl der Enkel ist noch nicht vollstandig, jedoch sind die Chancen 
fiir die Geburt von Enkeln bzw. von weiteren Enkeln ziemlich gleichmabig 
auf die beiden Ehearten verteilt: Enkel kénnen nimlich noch 11 con- 
sanguinen und 12 nichtconsanguinen Ausgangs-Ehepaaren geboren werden. 
Allerdings kénnten bei den nichtconsanguinen Ehen mit ihrem héheren 
Prozentsatz an Zweitehen infolge des spateren Zeitpunktes der EheschlieBung 
vielleicht noch etwas mehr Enkel erwartet werden als bei den consanguinen 
Ehen. Auch halten wir es fiir méglich, daB der eine oder andere Enkel aus 
nichtconsanguiner Ehe unserer Erfassung entgangen ist. Trotz dieser még- 
lichen Fehlerquellen diirfen wir aber doch wohl als sicher annehmen, da 
unsere Probanden aus der consanguinen Ehe zumindest nicht weniger 
Enkel haben als aus der nichtconsanguinen. 

Ein Vergleich zwischen dem Gesundheitszustand der Kinder aus den bluts- 
verwandten Ehen mit dem der Nachkommen aus den nichtblutsverwandten 
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Ehen kann hier nicht gezogen werden, da die Kinder aus den nichtbluts- 
verwandten Ehen diesbeziiglich noch nicht genauer durchforscht werden 
konnten. Doch seien zu diesem Punkt kurz die Ergebnisse an den Kindern 
der Gesamtgruppe der 299 consanguinen Eheleute zitiert. Es fanden sich 
dort 165 vermutlich erbliche Anomalien bei 149 Kindern (unter 730 Lebend- 
geburten), also eine rohe Prozentzahl von 20,4 + 1,5%. Zum Vergleich 
lautet die entsprechende Ziffer fiir die consanguinen Eheleute selbst 17,1 + 
1,67%. AuBerdem ergab sich eine maBige, jedoch dem Durchschnitt gegen- 
iiber statistisch gesicherte Vermehrung psychisch auffalliger Personen 
(22,11 + 1,97% gegeniiber 12 bis 18°%, im Durchschnitt). Diese Vermehrung 
wird erst bei Summierung deutlich; bei den einzelnen Psychosen und 
sonstigen Gruppen psychischer Abartigkeit ist sie zwar durchwegs vor- 
handen, aber so gering, da eine zufallige Schwankung nicht ausgeschlossen 
werden kann. Ferner findet sich eine Reihe verhaltnismabig seltener soma- 
tischer Erkrankungen und Anomalien, jedoch meist jeweils nur 1 Fall. 
Angeborene Mifbildungen zeigten sich nicht deutlich erhéht. 

Betrachten wir zum Schluf das Geschlechtsverhaltnis unter den Pro- 
bandenkindern. Dies erscheint umso interessanter, als die Nachkommen 
der Gesamtzahl unserer consanguinen Eheleute mit 386 Madchen zu 323 
Knaben eine deutlich zu Gunsten der Madchen verschobene Proportion 
zeigten (y”7 = 9,96; p < 1%), wahrend alle anderen uns bekannten Unter- 
suchungsserien von Kindern aus Vetter-Basenehen normale Verhdltnisse 
ergaben. (Béék, Orel, Schull, Slatis, Sutter et Tabah) Als Erklarung zogen 
wir rezessive Letalfaktoren in Betracht, die sich stirker oder auschlieBlich 
beim mannlichen Geschlecht manifestieren, ohne jedoch im eigentlichen 


Tabelle 5 


Geschlechtsproportion bei den Kindern aus consanguinen Ehen und aus 
nichtconsanguinen Ehen 


Kinder aus 


consanguinen Ehen nichtverwandten Ehen 
3 2 3 Q 
ee eae eee 

Erfahrung 55 61 53 50 
Erwartung 59,74 56,26 53,04 49,96 
Differenz —4,74 4,74 —0,04 0,04 
ya 0,78 ~ 0 
p fiir 1 Freiheitsgrad 38% ~100% 


$$ eee ee eee eee 


und einmal nichtconsanguin verheirateten Probanden 25 


Sinne geschlechtsgebunden zu sein. Diese Faktoren scheinen in anderen 
Bevélkerungen nicht oder in anderer Verteilung vorzukommen. 

Bei unseren zweimal verheirateten Probanden nun zeigte sich unter den 
Kindern aus den consanguinen Ehen mit 55 Knaben zu 61 Madchen (Er- 
wartung 59,74 Knaben, 56,26 Madchen, 7? = 0,78; p = 38%) wiederum 
ein leichter Madcheniiberschu8. In den nichtconsanguinen Ehen dagegen 
entspricht die Geschlechtsproportion mit 53 Knaben zu 50 Madchen der 
Norm (Erwartung 53,04 Knaben, 49,96 Madchen, Tabelle 5). Unter den 
Enkeln ist die Geschlechtsproportion unauffallig. 

Obgleich die Verschiebung nur gering und statistisch nicht signifikant 
ist, bestatigt sie jedenfalls eher den Befund eines echten Madcheniiber- 
schusses unter den Kindern unserer Gesamtgruppe consanguiner Eheleute, 
als daB sie ihm widerspricht. 


Zusammenfassung 


- 1. Es wird berichtet tiber eine Gruppe von 63 Probanden (46 Manner 
und 17 Frauen), die samtliche auBer in nahe consanguiner Ehe noch in 
nichtconsanguiner Ehe verheiratet waren. 

2. Die consanguinen Ehen blieben nur ungefahr halb so oft kinderlos 
(19,05 + 4,90°%) wie die nichtconsanguinen (42,25 + 5,83°,) und wiesen 
eine gréBere durchschnittliche Kinderzahl auf, namlich 1,87 Lebend- 
geborene gegeniiber 1,48 Lebendgeborenen in den nichtconsanguinen Ehen. 
Bei Beriicksichtigung nur der fruchtbaren Ehen allerdings zeigen im Gegen- 
teil die nichtconsanguinen Ehen eine etwas, statistisch aber nicht signi- 
fikant héhere Kinderzahl (2,56 Lebendgeburten gegeniiber 2,31 in den con- 
sanguinen Ehen). Die consanguinen Ehen sind also zwar haufiger fruchtbar 
geworden als die nichtconsanguinen, zeigten dann aber etwas kleinere 
Kinderreihen. 

3. Die Sterblichkeit bis zum 5. Lebensjahr ist unter den Kindern aus con- 
sanguinen Ehen mit 31,36 + 4,27°% deutlich héher als unter den Kindern 
aus nichtconsanguinen Ehen mit 19,05 + 3,8%. Bis zum 20. Lebensjahr 
jedoch haben sich die Sterblichkeitsziffern einander weitgehend angenahert 
und es sind zu diesem Zeitpunkt 32,20 + 4,30% der Blutsverwandten- 
Kinder gegeniiber 29,52 + 4,45°% der Nichtblutsverwandten-Kinder ge- 
storben. 

4. Die Zahl] der Enkel ist in den blutsverwandten Ehen nicht verringert. 
Sie betrigt 1,34 pro urspriingliche consanguine Ehe und 0,99 pro ur- 
spriingliche nichtconsanguine Ehe. Beriicksichtigen wir nur die Ausgangs- 
ehen, die titberhaupt Enkel haben, so verringert sich die Differenz etwas, 
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und sie verschwindet ganz, wenn wir die fruchtbar gewordenen urspriing- 
lichen Ehen als Bezugsziffer einsetzen. 

5. Die Geschlechtsproportion ist unter den Kindern aus den bluts- 
verwandten Ehen etwas, jedoch statistisch nicht signifikant zu Gunsten 
der Madchen verschoben. Unter den Kindern aus nichtconsanguinen Ehen 
entspricht sie der Krwartung. 

6. Die Befunde, die hier aus dem Vergleich der Kinder aus consanguiner 
und nichtconsanguiner Ehe ein und derselben Probanden gewonnen wurden, 
stimmen nicht ganz iiberein mit den Ergebnissen eines Vergleiches von 
Kindern aus consanguinen Ehen mit solchen aus beliebigen nichtconsan- 
guinen Kontrollehen bzw. mit der Durchschnittsbevélkerung. 

So blieben unsere zweimal verheirateten Probanden in der consanguinen 
Ehe seltener kinderlos und hatten eine durchschnittlich héhere Kinderzahl 
als in den nichtconsanguinen Ehen. Vergleicht man aber consanguine Ehen 
mit Kontrollehen bzw. mit dem Durchschnitt, so entsprechen Fruchtbar- 
keit und Kinderzahl der Norm oder zeigen sich leicht reduziert. 

Ferner ist die Mortalitat bis zum 5. Lebensjahr unter den consanguinen 
Kindern unserer Probandengruppe im Vergleich zu den nichtconsanguinen 
Kindern erheblich erhéht. Im Vergleich der Kinder aus consanguinen EKhen 
mit dem Durchschnitt ist sie jedoch nur leicht erhéht oder normal. Es fragt 
sich, ob sich diese Widerspriiche ganzlich durch die Fehlerquelle der kleinen 


Zahlen erklaren lassen. 


Summary 


The author has studied the progeny of 63 probands who all of them had 
been partners in a consanguineous as well as in a non-consanguineous 
marriage. The average number of liveborn children was smaller in the 
marriages between the probands and an unrelated individual. If, however, 
only the fertile marriages were taken into account the average number of 
children was lower in the consanguineous group. 

The mortality of the children during the first five years of life differed 
in the two types of marriages, being higher in the consanguineous group. 
The total mortality during the first 20 years of life was, however, not 
different in the two groups. 

The number of grandchildren from consanguineous alliances was not 
lower than the number from the marriages between the probands and 
unrelated partners. If only matings with at least one grandchild were 
considered, no difference could be found between the number of grand- 
children in the two groups. 
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The number of girls was slightly, but not significantly greater than 
expected in the group of consanguineous marriages. 

The findings of this study differ from those of previous investigations 
where comparisons had been made between a group of consanguineous 
marriages and a control sample of alliances between unrelated individuals 
or the population figures. The present probands were less often childless 
and had an increased average number of children when married to a 
relative when the comparison was made with the outcome of the marriages 
of the same probands with unrelated partners. Previous studies have shown 
no differences of this kind or a slight tendency in the opposite direction. 
The author stresses the possible influence of the small numbers of the 
present study as one of the causes of the discrepancy. 


Résumé 


1° Statistique sur 63 probands (46 hommes et 17 femmes) qui étaient 
mariés deux fois, une fois avec un parent consanguin proche et une fois 
avec un conjoint non-consanguin. 

2° Les parents consanguins avaient moins souvent pas d’enfants (19,05 + 
4,90°%) que les parents non-consanguins (42,25 -+5,83%). En effet les 
premiers avaient en moyenne plus d’enfants (1,87 nés vivants) que les 
seconds (1,48). En tenant compte uniquement des couples ayant des enfants, 
les parents consanguins avaient en moyenne plus d’enfants (2,56) que les 
non-consanguins, mais la différence n’est pas significative. Les couples 
consanguins sont donc plus souvent féconds, mais ont en moyenne un peu 
moins d’enfants que les non-consanguins. 

3° Parmi les enfants issus de mariage consanguin, la mortalité jusqu’a 
lage de 5 ans est nettement plus haute (31,36 +4,27%) que chez les enfants 
de familles sans consanguinité. Jusqu’a lage de 20 ans, ces chiffres se 
rapprochent de plus en plus et 4 ce moment les enfants de parents con- 
sanguins ont une mortalité de 32,20+4,30% et les enfants de parents non- 
consanguins de 29,52 +4,45%. 

4° Le nombre des petits-enfants n’est pas diminué lorsqu’il s’agit de 
mariages consanguins (1,34 contre 0,99 pour des mariages non-consanguins). 
En ne considérant que les familles ot il y a des petits-enfants, la différence 
diminue et elle disparait complétement si on ne tient compte que des 
familles ayant eu des enfants. 

5° Chez les enfants de parents consanguins, les filles sont un peu plus 
fréquentes, mais ceci n’est pas significatif du point de vue statistique. Chez 
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les enfants de parents non-consanguins, la proportion des deux sexes 
correspond 4 la probabilité. 

6° Les résultats obtenus par comparaison des enfants de parents con- 
sanguins et non-consanguins issus d’un méme proband ne correspondent 
pas 4 ceux qu’on obtient en comparant les familles consanguines avec des 
contréles non-consanguins choisis au hasard dans la population. Ainsi les 
probands mariés deux fois avaient plus souvent des enfants et, en moyenne, 
un nombre d’enfants plus grand que les familles non-consanguines. Ce- 
pendant si l’on compare les mariages consanguins avec d’autres familles 
choisies dans la population, la fréquence de la fécondité et le nombre des 
enfants étaient égaux ou légérement diminués. 

La mortalité jusqu’a l’age de 5 ans est nettement plus haute chez les 
enfants issus de parents consanguins que chez les enfants de familles non- 
consanguines. En comparant la fertilité des mariages consanguins avec 
la moyenne, on trouve des chiffres normaux ou légérement élevés. L’auteur 
se demande si ces contradictions s’expliquent uniquement par l’erreur du 
petit nombre. 
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SAMMELSTATISTIK ZUR PRUFUNG AUF 
KORRELATIONEN ZWISCHEN DEM 
WEIBLICHEN GENITALCARCINOM UND DEM 
ABO- UND RHESUS-SYSTEM}! 
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unter Mitarbeit von: O.Guthof (Hygienisches Institut der Universitat Kéln); H. Hoffbauer 
(Stadtisches Krankenhaus Berlin-Friedrichshain); E.Krah, H. Bitz und H. Lau (Sero- 
logisches Institut und Frauenklinik der Universitat Heidelberg); J. Mazur und Alex (Uni- 
versitats-Frauenklinik Halle/S); W. Mosler und F. Wehle (Universitats-Frauenklinik, Cha- 
rité Berlin); H. J. Pettenkofer und G. Thomascheck (Robert-Koch-Institut und Frauenklinik 
der Freien Universitat, Berlin); O. Preisler und M. Matthes (Universitats-Frauenklinik und 
Badisches Blutspendezentrum, Freiburg/Br.); O. Prokop, H.Langmann und E. Pertzborn 
(Gerichtsmedizinisches Institut der Universitat Bonn); W. Scheffler (Frauen- und Saug- 
lingsklinik Karl-Marx-Stadt); G. Schuberth (Blutspendedienst der Medizinischen Klinik, 
Medizinische Akademie Erfurt); A.W. Sehwenzer (Universitits-Frauenklinik Frankfurt/M.); 
P. Speiser (Pathologisch-Anatomisches Institut der Universitat Wien); R.Zuber und H. 
Andreas (Universitats-Frauenklinik Leipzig). 


Im folgenden werden die Untersuchungsdaten und deren Auswertung 
tiber die Blutgruppenverteilung unter Patientinnen mit einem Genital- 
carcinom im Vergleich zu geeigneten Normalpersonen niedergelegt und 
besprochen. Diese Untersuchungsreihe wurde 1956 von O. Prokop im Hin- 
blick auf die Ergebnisse iiber die Korrelation des Magencarcinoms (Aird 
u. Mitarb. 1953) zur Blutgruppe A angeregt, um zu priifen, ob auch andere 
Carcinomformen eine derartige Beziehung zum ABO-System aufweisen. 


Material und Methoden 


Insgesamt konnten 14 Stichproben iiber die Blutgruppenverteilung unter 
Patientinnen mit einem weiblichen Genitalcarcinom gewonnen werden, die 
einen Uberblick iiber die Verhaltnisse unter 13 310 Patientinnen gestatten. 
Die Patientinnen wurden entweder direkt tiber die Frauenkliniken erfaBbt, 


1 Frau Prof. Dr. Dr. h.c. Paula Hertwig zum 70. Geburtstag gewidmet. 
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in deren Behandlung sie sich befanden, oder iiber die die Blutgruppen- 
bestimmung durchfiihrenden Institute in Zusammenarbeit mit den betref- 
fenden Frauenkliniken. Zur Auswertung haben zu einem groBen Teil die 
Originalprotokollbiicher der Blutgruppenlabors vorgelegen oder aber die 
auf Grund der genannten Protokolle oder der Krankengeschichten auf- 
gestellten Patientenlisten. 

Bei den dieser Statistik zugrundeliegenden Carcinomfallen handelt es 
sich ausschlieBlich um Frauen mit histologisch gesicherter Diagnose. Sie 
wurden nach folgenden Krebslokalisationen (bei Rezidiven primire Lokali- 
sation) aufgeschliisselt: Collum uteri (Portio und Cervix), Corpus uteri, 
Ovarium und Vagina (einschliesslich Vulva). 

Als Bezugswerte wurden die Blutgruppenverteilungen unter geeigneten 
Stichproben von normalen, das heift nicht an Krebs leidenden Personen 
verwendet. Bei der Auswahl der Kontrollen galt als wesentlicher Gesichts- 
punkt, da sie aus etwa dem gleichen Einzugsgebiet stammten wie die 
Krebspatientinnen. Infolgedessen handelt es sich bei den Kontrollen zu- 
meist um nicht an Krebs leidende Patientinnen der gleichen Klinik, um 
Schwangere, in wenigen Fallen auch um Blutspender der betreffenden 
Klinik. Fiir mehrere Ca.-Stichproben lagen auch verschiedene Kontroll- 
stichproben vor, die jeweils gegeneinander gepriift wurden, ob sie der 
gleichen Gesamtpopulation angehérten. In Zweifelsfallen wurde die ge- 
niigend umfangreiche Stichprobe als Kontrolle benutzt, die nach allen 
vorliegenden Informationen am sichersten der gleichen Grundpopulation 
wie die Krebspatientinnen entstammte (eine ausfiihrliche Analyse dieser 
Art s. Helmbold, Krah und Bitz, 1958) und méglichst homogen war, das 
heiBt, die Bedingungen des Hardy-Weinberg-Gesetzes erfiillte. (Ausfihr- 
lichere Diskussion der Voraussetzungen fiir statistische Untersuchungen 
tiber Zusammenhinge zwischen Blutgruppen und Krankheiten s. Helm- 
bold, 1960.) 

In Tabelle 1 ist das zur Verfiigung stehende Untersuchungsmaterial 
wiedergegeben, nach dem die Berechnungen durchgefiihrt wurden. Die 
Tabelle enthalt, nach den einzelnen Kliniken und Mitarbeitern geordnet, 
die ABO- und Rh-Verteilung fiir die Kontrollen und fiir die Gesamtheit der 
Carcinompatientinnen, die ABO-Verteilung in den einzelnen Lokalisations- 
gruppen sowie die Blutgruppenverteilung in bezug auf die A-Untergruppen 
bei Gesamt-Ca. und Collum-Ca. Die Berechnungen wurden nur soweit 
durchgefiihrt, als sie im Hinblick auf den Umfang der einzelnen Zahlen- 
gruppen statistisch noch sinnvoll waren. So wurden zum Beispiel mit den 
A,B- und A,B-Gruppen keine Berechnungen mehr durchgefiihrt, da die 


jeweiligen Patientenzahlen in den einzelnen Stichproben zu klein waren. 
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Wenige der nach den A-Untergruppen aufgeschliisselten Stichproben 
enthielten auch Patientinnen, bei denen keine Untergruppenbestimmung 
durchgefiihrt wurde. Handelte es sich nur um einzelne Falle (3-4) nicht 
untergruppenbestimmter Patientinnen, so wurde deren Anzahl im vor- 
liegenden A,:A,-Verhaltnis aufgeteilt. Andernfalls wurde nur die Anzahl 
der untergruppenbestimmten Patientinnen verwendet und die Zahl der 
O-Patientinnen dieser Stichproben im Verhialtnis (A,+ A,):A reduziert. 
Auf diese Weise wurde die Vortéuschung eines ungerechtfertigten Infor- 
mationswertes der Stichproben vermieden. Die Haufigkeitsvergleiche zwi- 
schen den einzelnen Patientinnen- und Kontrollstichproben wurden nach 
der Woolfschen Methode (Woolf, 1955) durchgefiihrt, die sich fiir diese 
Zwecke bewahrt hat. Es handelt sich praktisch um eine Maximum-Likeli- 
hood-Methode, das heifBt, mit ihrer Hilfe ist es méglich, die gegebenen 
Beobachtungszahlen maximal als statistische Information auszunutzen. 
Ein anderes Maximum-Likelihood-Verfahren ist die Stevenssche Methode 
(Stevens, 1950), bei der die aus den Stichproben gewonnenen Genfrequenzen 
miteinander verglichen werden (im deutschen Schrifttum s. Helmbold, 
Krah und Bitz, 1958, Helmbold und Prokop, 1958). In der praktischen An- 
wendung ist sie jedoch umstindlicher als das Woolfsche Verfahren. Das 
Prinzip der Woolfschen Methode besteht darin, daB die Haufigkeit zweier 
Merkmale oder Merkmalsgruppen in zwei Stichproben miteinander ver- 
glichen wird, und daf gepriift wird, ob sich ergebende Abweichungen 
statistisch signifikant sind. Die zunachst zu berechnende «relative Haufig- 
keit x» ergibt sich aus 


APat-OKontr 


OPat-AKontr 
Kontrolle) zum Beispiel die Haufigkeiten der Blutgruppen A und O gepriift 
werden sollen. Ist das Verhaltnis A:O in beiden Stichproben gleich, wird 
x=. Ist die Gruppe A bei dem gewiahlten Beispiel unter den Patienten 
«relativ», nimlich auf die Kontrolle bezogen, haufiger, so wird der Wert 
x> 1. Ein x-Wert von zum Beispiel 1,20 wiirde besagen, daB die Blut- 
gruppe A unter den Patienten 1,20mal haufiger ist, als dem durch die 
Kontrollen gegebenen Bevélkerungsdurchschnitt entspricht. Bezieht sich 
eine relative Haufigkeit nur auf eine einzelne Stichprobe (und dazugehérende 
Kontrolle), schreibt man allgemein x; handelt es sich um eine aus mehreren 
Vergleichen gewonnene relative Haufigkeit, wird X verwendet. Zur Priifung 
einer durch die relative Haufigkeit ausgedriickten Differenz zwischen zwei 
Stichproben auf statistische Signifikanz wird die Signifikanz der Abwei- 
chung des erhaltenen x-Wertes von 1, beziehungsweise aus mathematischen 
Griinden die Abweichung des Logarithmus naturalis des Wertes x von 0 


, wenn in den zu vergleichenden Stichproben (Patienten und 
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(Null) untersucht. Man erhilt einen 72-Wert, der in direkter Beziehung zur 
Irrtumswahrscheinlichkeit P steht. 

Im einzelnen werden folgende Gleichungen benutzt: y= logn x; x? 
der Abweichung = wy?. Dieses? besitzt einen Freiheitsgrad. w stellt die 
Information (Kehrwert der Varianz) dar und ergibt sich aus dem Kehrwert 
der Summe der Kehrwerte der zur Berechnung von x benutzten Beobach- 
tungswerte. In dem oben genannten Beispiel ist 


1 
1/APat + 1/OPat + 1/AKontr + 1/OKontr 1 


Die aus dem Vergleich mehrerer Patientenstichproben mit den jeweiligen 
Kontrollen erhaltenen Ergebnisse kénnen zusammengefaBt werden, wobei 
die durchschnittliche relative Haufigkeit X, das X charakterisierende Ab- 
weichungs-7? (1 Freiheitsgrad) und die Heterogenitat zwischen den ein- 
zelnen x-Werten (y? mit Freiheitsgraden = Anzahl der Einzel-x-Werte 
minus 1) erhalten werden. 

Die entsprechenden Gleichungen lauten: 


Y = 2wy/2w. Y = logy xX. mae (Zw) igs 
Heterogenitats-72 = Ywy? — Abweichungs-,?. 


Um gegebenenfalls diese Sammelstatistik leicht um neue Einzelergeb- 
nisse erweitern und kombinieren zu kénnen, werden in den Tabellen 2—6 
alle x-, w-, wy- und wy”-Werte sowie die notwendigen Summen der durch- 
gefiihrten Haufigkeitsvergleiche angegeben. 

Die von Haldane (1956) angegebene Modifikation der Woolfschen Me- 
thode wurde hier nicht verwendet. Sie ergibt an sich bei sehr kleinen 
Beobachtungszahlen eine bessere Symmetrie der Verteilungskurve; die 
Differenzen zwischen der Woolfschen und der Haldaneschen Methode sind 
aber bei den von uns verwendeten Beobachtungszahlen nicht ins Gewicht 
fallend, so daB einheitlich den Woolfschen Gleichungen der Vorzug gegeben 
wurde. (Am Rande sei nur bemerkt, dafi in der Haldaneschen Originalarbeit 
die Formel zur Berechnung der Varianz nicht korrekt angegeben wurde. 
Eine Korrektur nach J.A.F’. Roberts s. bei Serra, 1958). 

Auf weitere Einzelheiten und Diskussionen der zur Anwendung kommen- 
den Statistik und ihrer Voraussetzungen sei hier verzichtet und auf die 
bereits genannte Literatur sowie die Arbeiten von Roberts und Clarke (siehe 


Literaturverzeichnis) hingewiesen. 
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Tabelle 2 
Rechnungsdaten der Blutgruppenvergleiche (nach Woolf) fiir das weibliche Genital-Ca. 
A:O x w wy he 
Guthof 1,309 23,766 6,398 1,723 
Hoffbauer 1,067 118,063 7,557 0,483 
Krah/ Mitarbeiter 1,236 340,947 72,382 15,366 
Mazur / Alex 1,129 182,782 pis eit 2,681 
Mosler / Wehle 1,110 280,112 29,282 3,061 
Mosler 1,079 84,860 6,452 0,490 
Pettenkofer/Thomascheck 0,993 715,097 — 0,524 0,003 
Preisler /Matthes 1,240 190,295 40,934 8,805 
Prokop / Mitarbeiter 1,376 71,342 22,801 7,287 
Scheffler 1,086 178,890 14,758 127 
Schuberth 1,370 39,589 12,463 3,923 
Schwenzer 0,765 36,489 — 9,750 2,605 
Speiser 1,031 132,292 4,112 0,127 
Zuber / Andreas 1,043 238,834 10,052 0,423 
1 993,358 239,054 48,194 
A,: 0 
Guthof 1,437 22,432 8,140 2,954 
Hoffbauer 1,104 113,752 tiestS T1225 
Krah/ Mitarbeiter 1,264 229,042 53,661 123542 
Mazur / Alex 1,090 67,462 5,840 0,505 
Pettenkofer/Thomascheck 0,975 67,439 — 1,652 0,040 
Prokop / Mitarbeiter 1,455 65,586 24,595 9,223 
Scheffler 1,119 164,717 18,546 2,088 
730,430 120,445 28,507 
A,:0O 
Guthof 0,816 6,552 — 1,329 0,269 
Hoffbauer 0,749 17,857 — 5,163 1,493 
Krah / Mitarbeiter 1,091 85,142 7,430 0,648 
Mazur / Alex 1,036 24,427 0,864 0,030 
Pettenkofer/Thomascheck 1,070 25,748 1,741 0,117 
Prokop / Mitarbeiter 1027 20,812 0,554 0,014 
Scheffler 0,907 43,425 — 4,219 0,409 
223,963 —=0nas » ps 2380: 
B:0O 
Guthof 0,943 7,846 — 0,458 0,027 
Hoffbauer 0,821 52,924 —10,413 2,048 
Krah/ Mitarbeiter 0,814 105,965 —21,781 4,477 
Mazur / Alex 0,946 87,002 — 4,828 0,267 
Mosler / Wehle 1,065 152,091 9,582 0,603 
Mosler 1,160 45,419 6,741 1,000 
Pettenkofer/Thomascheck 223 45,208 9,100 1,832 
Preisler /Matthes 0,812 56,702 —11,771 2,444 
Prokop / Mitarbeiter 1,063 30,031 1,835 0,112 
Scheffler 1,017 89,063 1,501 0,025 
Schuberth 1,380 2122381 6,829 2,197 
Schwenzer 0,786 14,299 — 3,439 0,827 
Speiser 1,105 65,364. 6,523 0,651 
Zuber / Andreas 0,912 118,119 —10,816 0,990 


891,264 21,395 17,500 
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AB:0O 5 w wy wy? 
Guthof 0,839 3,573 — 0,626 0,109 
Hoffbauer 1,082 33,367 2,643 0,209 
Krah/ Mitarbeiter 1,110 63,706 6,648 0,693 
Mazur / Alex 1,023 52,507 1,194 0,027 
Mosler / Wehle 1,018 74,195 1,324 0,023 
Mosler 0,745 16,819 — 4,933 1,446 
Pettenkofer/Thomascheck 0,870 17,682 — 2,448 0,339 
Preisler /Matthes 1,195 36,488 6,500 1,158 
Prokop / Mitarbeiter 1,255 11,825 2,685 0,610 
Scheffler 0,961 40,848 — 1,616 0,064 
Schuberth eter 9,346 1,119 0,134 
Schwenzer 1,095 10,107 0,919 0,087 
Speiser 0,946 39,848 — 2,211 0,122 
Zuber / Andreas 1,066 65,087 4,160 0,266 
475,398 15358) 5,287 
A:(B+0+AB) 
Guthof 1,342 28,207 8,297 2,440 
Hoffbauer 1,106 143,967 14,506 1,461 
Krah/ Mitarbeiter Aral 400,320 96,002 23,022 
Mazur / Alex 1,140 231,964 30,599 4,036 
Mosler / Wehle 1,089 353,356 30,454 2,624 
Mosler 1,066 107,158 6,849 0,438 
Pettenkofer/Thomascheck 0,952 94,277 — 4,558 0,220 
Preisler /Matthes 1,263 211,282 49,330 11,518 
Prokop / Mitarbeiter 1,007 79,095 0,630 0,005 
Scheffler 1,085 216,450 17,658 1,440 
Schuberth 1,241 52,745 11,388 2,459 
Schwenzer 0,791 41,762 — 9,770 2,285 
Speiser 1,014 164,365 2,286 0,031 
Zuber / Andreas 1,058 296,471 16,718 0,943 
2 421,419 270,389 52,922 
A,:(A,+B+0-+AB) 
Guthof 1,511 28,162 11,624 4,798 
Hoffbauer 1,163 140,944 21,354 3,235 
Krah / Mitarbeiter 1,354 169,750 51,515 15,634 
Mazur / Alex 1,094 87,527 7,942 0,720 
Pettenkofer/Thomascheck 0,933 86,311 — 5,958 0,411 
Prokop / Mitarbeiter 1,413 80,541 27,883 9,653 
Scheffler 1,129 203,665 24,761 3,010 
796,900 139,121 37,461 
Rh: rh 
Hoffbauer 0,994 84,832 — 0,502 0,003 
Krah / Mitarbeiter 1,116 67,381 7,400 0,812 
Mazur / Alex 0,878 60,259 — 7,806 1,011 
Mosler 1,268 54,960 13,049 3,098 
Prokop / Mitarbeiter 1,356 47,533 14,475 4,408 
Scheffler 1,056 PAY yal 6,948 0,378 
Schuberth 0,973 30,073 — 0,813 0,022 
Schwenzer 0,971 26,070 — 0,759 0,022 
Speiser 1,001 97,759 0,096 0,000 
Zuber/Andreas 0,901 186,219 —19,308 2,002 


782,637 12,780 11,756 
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Tabelle 3 
Rechnungsdaten der Blutgruppenvergleiche (nach Woolf) fiir das Collum-Ca. 


2 


A:O x w wy wy 
Hoff bauer 1,188 73,126 12,620 2,178 
Krah / Mitarbeiter V2 220,167 53,833 13,162 
Mazur / Alex 1,200 134,390 24,501 4,467 
Mosler / Wehle 1,061 196,734 11,651 0,690 
Mosler 1,274 43,213 10,464 2,534 
Preisler /Matthes 13233 138,446 28,996 6,073 
Prokop / Mitarbeiter 1,439 55,962 20,367 7,412 
Scheffler 1,047 123,274 5,662 0,260 
Schuberth 1,339 32,528 9,495 Zerte, 
Schwenzer 0,705 25,589 — 8,944 3,126 
Zuber / Andreas 1,047 175,716 8,071 0.371 
1 219,145 176,716 43,045 
A,:0O 
Hoff bauer 1,223 70,412 14,175 2,853 
Krah/ Mitarbeiter 1,509 105,797 43,545 17,922 
Mazur / Alex 1,193 49,171 8,677 1,531 
Prokop / Mitarbeiter 1,507 51,589 21,157 8,676 
Scheffler 1,083 113,986 9,089 0,724 
390,955 96,643 31,706 
A,:O 
Hoffbauer 0,901 12,407 — 1,285 0,133 
Krah/ Mitarbeiter VIE 38,429 6,074 0,960 
Mazur / Alex 1,017 16,914 0,285 0,005 
Prokop / Mitarbeiter 1,136 16,822 2,145 0,273 
Scheffler 0,856 29,014 — 4,514 0,702 
113,586 2,705 2,073 
B:0O 
Hoffbauer 0,882 32,895 — 4,100 0,511 
Krah / Mitarbeiter 0,882 TRUS — 8,956 Lag 
Mazur / Alex 1,071 67,399 4,640 0,319 
Mosler / Wehle 2, 111,482 11,833 1,256 
Mosler 1,246 ete 5,005 1,099 
Preisler /Matthes 0,804 42,283 — 9,197 2,000 
Prokop / Mitarbeiter 2: 24,164. 3,835 0,608 
Scheffler 0,880 56,123 — 1,136 0,907 
Schuberth 1,510 18,665 7,606 3,099 
Schwenzer 0,960 11,768 — 0,480 0,019 
Zuber / Andreas 0,942 87,504 — 5,164 0,304 


546,806 — 2,114 11,239 
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x Ww wy wy? 
AB:O 
Hoffbauer 1,135 20,513 2,597 0,329 
Krah / Mitarbeiter 1,347 47,890 14,265 4,249 
Mazur / Alex 1,071 38,986 2,674 0,183 
Mosler/Wehle 1,081 55,288 4,306 0,335 
Mosler 0,731 7,814 — 2,448 0,767 
Preisler /Matthes 1,073 25,695 1,816 0,128 
Prokop / Mitarbeiter 1,427 9,891 3,516 1,250 
Scheffler 0,751 23,059 — 6,599 1,889 
Schuberth 1,114 7,666 0,826 0,089 
Schwenzer e222 7,862 1,576 0,316 
Zuber / Andreas 1,209 51,610 9,795 1,859 
296,274 32,324 11,394 
A:(B+0-+AB) 
Hoffbauer 1,206 90,992 17,044 3,192 
Krah/ Mitarbeiter 1,270 263,365 62,885 15,015 
Mazur / Alex 1,169 174,337 27,220 4,250 
Mosler / Wehle 1,022 249,066 5,620 0,126 
Mosler 1,234 56,094 11,825 2,492 
Preisler / Matthes 1,270 159,642 38,082 9,084 
Prokop / Mitarbeiter 1,020 63,893 1,265 0,025 
Scheffler 1,104 145,369 14,383 1,423 
Schuberth 1,118 43,779 4,883 0,544 
Schwenzer 0,695 28,626 —10,394 3,774 
Zuber / Andreas 1,039 219,731 8,409 0,321 
1 594,894 ah ey 40,246 
A,:(A,+B+0+AB) 
Hoffbauer 1,248 89,381 19,821 4,395 
Krah/ Mitarbeiter 1,404 139,645 47,485 16,147 
Mazur / Alex 1,179 64,909 10,731 1,774 
Prokop /Mitarbeiter 1,405 64,545 21,966 1,475 
Scheffler 1,153 137,741 19,610 2,792 
496,221 119,613 32,583 
Tabelle 4 
Rechnungsdaten der Blutgruppenvergleiche (nach Woolf) fiir das Ovarial-Ca. 
A:0O x w wy ws 
Hoff bauer 1,067 18,271 1,184 0,077 
Krah / Mitarbeiter 1,116 31,675 3,476 0,381 
Mazur / Alex 1,162 19,692 2,956 0,444 
Mosler/ Wehle 1,266 42,859 10,108 2,384 
Mosler 1,519 12,310 5,146 PelSl 
Preisler /Matthes 1,524 12,643 See vAdl 2,244 
Prokop / Mitarbeiter 1,028 10,454 0,288 0,008 
Scheffler 1,511 Pegi eael 5,006 2,066 
Speiser 0,952 48,260 — 2,363 0,115 
Zuber / Andreas 1,188 32,601 5,616 0,967 


240,892 36,744 10,837 
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A:(B+0-+AB) x w wy wy” 
Hoffbauer 1,104 22,288 reer ALTE 0,220 
Krah/ Mitarbeiter 1,124 D1,20L 4,369 0,512 
Mazur / Alex 1,210 24,751 4,724 0,902 
Mosler / Wehle 1,374 52,051 16,697 5,305 
Mosler 1,446 16,476 6,076 2,241 
Preisler /Matthes 1,352 15,983 4,820 1,453 
Prokop / Mitarbeiter 0,902 11,294 — 1,161 0,119 
Scheffler 1,186 17,024 2,904 0,495 
Speiser 0,977 58,997 — 2,677 0,121 
Zuber / Andreas Le2ia 40,803 8,023 5m 

297,444 45,992 12,945 

Tabelle 5 


Rechnungsdaten der Blutgruppenvergleiche (nach Woolf) fiir das Corpus-Ca. 


A:0O x w wy wy 


2 
Hoffbauer 0,738 19,176 — 5,821 1,767 
Krah / Mitarbeiter 1,196 74,019 13,248 231 
Mazur / Alex 0,954 25,900 — 1,098 0,046 
Mosler / Wehle 1,089 55,694 4,748 0,405 
Mosler 0,801 15,792 — 3,490 0,771 
Preisler/Matthes 1,206 41,159 7,709 1,444 
Prokop / Mitarbeiter 1,381 21,061 6,798 2,194 
Scheffler 1,119 42,927 4,826 0,542 
Zuber / Andreas 1,028 69,362 1,915 0,053 
365,090 28,835 9,593 

A:(B+0+AB) 
Hoff bauer 0,795 22,242 — 5,100 1,169 
Krah/ Mitarbeiter 1,348 82,726 24,704 Ueawull 
Mazur/ Alex 0,942 32,613 — 1,942 0,115 
Mosler / Wehle 1,141 68,413 9,025 1,190 
Mosler 0,848 18,802 — 3,099 0,511 
Preisler/Matthes U2 47,968 9,183 1,758 
Prokop / Mitarbeiter 1,074 24,150 1,729 0,124 
Scheffler 1,048 53,564 2,511 0,117 
Zuber / Andreas 1,088 84,495 7,126 0,601 
434,973 44,137 12,962 

Ergebnisse 


Die A BO-Abhdngigkeit des weiblichen Genitalcarcinoms. 


Die Kriterien, an denen das Ergebnis dieser Sammelstatistik beurteilt 
werden kann, sind durch die jeweiligen Werte von X, Abweichungs-,2 
beziehungsweise Irrtumswahrscheinlichkeit und Heterogenitats-y? bezie- 
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Tabelle 6 
Rechnungsdaten der Blutgruppenvergleiche (nach Woolf) fiir das Vaginal-Ca. 

A:O x w wy wy? 
Hoffbauer 1,007 9,445 0,075 0,0006 
Krah / Mitarbeiter LUST 23,737 3,461 0,504 
Mazur / Alex 1,016 12,670 0,201 0,003 
Mosler / Wehle 1,457 19,662 7,400 2,785 
Mosler 0,687 15,942 — 5,980 2,243 
Preisler /Matthes 1,174 10,279 1,649 0,264 
Prokop / Mitarbeiter 1,345 10,223 3,030 0,898 
Speiser 0,998 27,403 — 0,052 0,0001 
Zuber / Andreas 0,918 33,895 — 2,889 0,246 

163,256 6,895 6,944 
A: (B+0-+AB) 
Hoffbauer Pelvis 10,878 1,738 0,277 
Krah/ Mitarbeiter 1,264 26,905 6,303 1,477 
Mazur / Alex 1,432 13,567 4,881 1Et56 
Mosler / Wehle 1,205 27,888 5,208 0,972 
Mozler 0,679 19,166 — 1,411 2,866 
Preisler /Matthes 1,256 11,606 2,645 0,603 
Prokop / Mitarbeiter 0,914 12,571 — 1,125 0,100 
Speiser 1,115 32,502 BST 0,385 
Zuber / Andreas 0,990 40,515 — 0,396 0,004 

198,598 15,380 8,440 


hungsweise Irrtumswahrscheinlichkeit gegeben. In den Tabellen sind diese 
Werte fiir alle durchgefiihrten Vergleiche aufgefiihrt. 

Nach Tabelle 7 ergibt die Untersuchung der Blutgruppenverteilung unter 
den Krebspatientinnen signifikante Abweichungen nur bei den Frauen der 
Blutgruppe A und A,. Unter Ca.-Patientinnen sind Frauen der Blutgruppe A 
1,127mal haufiger, als auf Grund der Normalverteilung zu erwarten war. In 
anderen Worten: Frauen der Blutgruppe A besitzen eine um zirka 13% 
héhere Wahrscheinlichkeit, an einem Genital-Ca. zu erkranken, als Frauen 
der Blutgruppe O. Das Ergebnis ist mit einem x? von tiber 28 gesichert, das 
hei®t, unter 10’ gleichartigen Untersuchungen wiirde dieses Ergebnis nur 
lmal zufallsbedingt auftreten. Eine derartig geringe Irrtumswahrschein- 
lichkeit liegt weit unter der im biologischen Bereich tiblichen Grenzwahr- 
scheinlichkeit von 0,05 oder 0,001. Die Heterogenitat zwischen den einzelnen 
Patientenstichproben ist mit einem P-Wert von 0,11 am unteren Bereich 
des bei derartigen Untersuchungen zufallig zu erwartenden Streuungs- 
bereiches, sie ist nicht signifikant. Das zweite, der Tabelle 7 zu entnehmende 
Ergebnis betrifft die Frauen der Blutgruppe A,. Aus dem A,:0-Vergleich 
geht hervor, das unterCa.-Patientinnen die Blutgruppe A, 1,179mal haufiger 
als die Erwartung ist: Frauen der Gruppe A, besitzen also eine um etwa 
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Tabelle 7 
i SL TOR ee ee ee 
Gesamt-Ca. ers eae er P Heterogenitits- P 
Stichprobe x 

A:O 13 310 1,127 28,668 103% 19,526 0,11 
A,:0O 3 861 1,179 19,861 8- 10-8 8,646 0,20 
A,:O 3 861 0,999 0,00006 0,99 3,075 0,80 
B:0 13 310 0,976 0,513 0,48 16,989 0,20 
AB:0O 13 310 1,032 0,496 0,48 4,791 0,98 
A:(B+0+AB) 13 310 1,118 30,193 5-10-8 22,729 0,045 
A,:(A,+B+0-+AB) 3 861 1,191 24,287 8-10-7 13,174 0,04 
Rh: rh 7 998 1,016 0,208 0,65 11,548 0,24 


18° héhere Anfalligkeit fiir ein Genitalcarcinom als Frauen der Gruppe O. 
Auch hier ist das Ergebnis (namlich das Vorliegen einer Differenz zwischen 
Patientenstichprobe und Kontrollen) mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit 
von 8-10-° eindeutig signifikant. Die Homogenitét des Gesamtmaterials 
ist mit einem P-Wert von 0,2 noch als ausreichend gut zu bezeichnen. 

Demgegeniiber entspricht die Haufigkeit der Blutgruppe A, unter den 
Ca.-Patientinnen vollig der Erwartung in der gepriiften Population, wie den 
Werten des A,:O-Vergleichs leicht zu entnehmen ist. 

Aus diesen Ergebnissen ergibt sich die zwingende SchluBfolgerung, daB 
die in der Statistik zum Ausdruck kommende héhere Krebsanfalligkeit der 
A-Frauen nur Frauen der Untergruppe A, betrifft, wahrend sich die Frauen 
der Gruppe A, beziiglich ihrer Krebsanfalligkeit wie die der Gruppe O ver- 
halten. 

Die Tabelle 7 gibt weiterhin Aufschlu8 tiber das Verhalten der Blut- 
gruppen B und AB in bezug auf das weibliche Genital-Ca. Beide Gruppen 
zeigen keine Abweichung von der zu erwartenden Haufigkeit unter den 
Patientinnen. 

Damit geht aus den angefiihrten Haufigkeitsvergleichen mit der Blut- 
gruppe O als Bezugspunkt eindeutig hervor, da8 nur Frauen der Blut- 
gruppe A beziehungsweise A, einer héheren Krebsanfilligkeit unterliegen. 
Das gesamte Untersuchungsgut ergibt fiir Frauen der Gruppe A eine um 
zirka 12% erhéhte Wahrscheinlichkeit, an einem Genitalecarcinom zu 
erkranken, bezogen auf die Erkrankungswahrscheinlichkeit der Frauen 
aller anderen Blutgruppen (siehe Vergleich A:(B-+-O+ AB), Tab. aye 
Dieses Ergebnis ist mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5- 10-8 zweifel- 
los gesichert. Die Heterogenitaét ist mit einem P von 0,045 zwar relativ 
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groBh, liegt aber um 6 Zehnerpotenzen niedriger als die Irrtumswahrschein- 
lichkeit aus dem Abweichungs-y? (Abweichung des X-Wertes von 1). 
Infolgedessen erfahrt die statistische Sicherung des Ergebnisses keine Ein- 
schrankung. 

Nach unserer Statistik kann fiir alle Formen des weiblichen Genital- 
carcinoms ausgesagt werden, da Frauen der Gruppe A, eine um 19% 
héhere Erkrankungswahrscheinlichkeit besitzen als Frauen aller anderen 
Blutgruppen (siehe A,:(A,+ B+ 0-+ AB) -Vergleich, Tab. 7), oder, gleich- 
bedeutend: Unter Patientinnen mit einem Genital-Ca. finden sich 1,19mal 
mehr Frauen der Blutgruppe A,, als der Erwartung entsprechen wiirde. 
Dieses Ergebnis ist mit einem y? von 24,287 gesichert; das entspricht einer 
Irrtumswahrscheinlichkeit von 8-10-7, das heiBt, unter 80 000 000 gleich- 
artigen Untersuchungsreihen wiirde dieses Ergebnis nur 1mal zufallsbedingt 
auftreten. Diese Aussage beinhaltet das Gesamtergebnis fiir das weibliche 
Genitalcarcinom. Es ist nur insofern unvollstandig, als die Frauen der 
Biutgruppe AB nicht nach den A-Untergruppen aufgeschliisselt werden 
konnten. Die nach einer Aufschliisselung erhaltenen Beobachtungszahlen 
waren in den einzelnen Stichproben zu klein, als daf} sie zu zuverlassigen 
Ergebnissen hatten fiihren kénnen (siehe ferner Collum-Ca. und Diskus- 


sion). 
Die A BO-Abhéngigkeit der einzelnen Ca.-Formen 


Analog der Aufschliisselung des Gesamt-Ca. wurden die Daten fiir das 
Collumcarcinom ausgewertet (Tab. 8). Sinngema8 fiihrte die Auswertung 
zu dem gleichen Ergebnis: Erhéhte Haufigkeit der Blutgruppe A, speziell 
A,, unter den Patientinnen gegeniiber den Kontrollen. Auch hier gleiche 


Tabelle 8 
Collum-Ca. peer apeons “; Pp Eien ees eet P 
Stichprobe x 

A:O 7 085 1,156 25,615 4-10-7 17,430 0,07 
A,:0O 2) 312 1,280 23,889 NOEs aot 0,10 
Ag: O ae ly 1,024 0,064 0,80 2,009 0,72 
B:0O 7 085 0,999 0,008 0,93 L230 0,34 
AB:O 7 085 1,108 3,526 0,06 7,868 0,65 
A:(B+0+AB) 7085 «1,120 ~—-20,591 +6 10-®—«19,655 (0,035 
A,: (A, +B+0+AB) 2312 1,273 28,832 9-10-@ 3,751 —0,44 


le SSE 
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relative Haufigkeit der Gruppen A, und B, auffallend jedoch der X-Wert 
von 1,108 fiir den AB:O-Vergleich. Die Abweichung und der Umfang der 
Stichprobe ergibt zwar nur ein Abweichungs-7? von 3,526 (P=0,06), in 
Anbetracht der guten Homogenitat zwischen den Einzelstichproben (P= 
0,65) kann dieses Ergebnis aber als ein Hinweis angesehen werden, daf die 
Erkrankungswahrscheinlichkeit von AB-Frauen ebenfalls erhéht sein 
kénnte. Auf die Bedeutung dieses Befundes wird in der Diskussion naher 
eingegangen. 

Insgesamt sind die X-Werte des Collumcarcinoms etwas héher als die 
des Gesamt-Ca. Man darf daraus entnehmen, da8 insbesondere das Collum- 
Ca. fiir die Korrelation des weiblichen Genitalcarcinoms mit der Gruppe A 
eine Rolle spielt. 

Besonders gut kommt in Tabelle 8 die Bevorzugung der Frauen der 
Untergruppe A, zum Ausdruck. Wahrend der A:(B-+ 0+ AB)-Vergleich 
zu einem X-Wert von 1,12 fiihrt, betragt X im A,:(A,+ B+ O-+ AB) -Ver- 
gleich bereits 1,27, das heiBt: A,-Frauen weisen eine um 27% héhere 
Empfanglichkeit fiir ein Collumcarcinom auf als Frauen der anderen Blut- 
gruppen. Die statistische Sicherung ist mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit 
von 9-10-8 sehr gut, ebenfalls gut ist die Homogenitat zwischen den Einzel- 
stichproben (P = 0,44). 

Neben dem Collumcarcinom, das die haufigste Carcinomform des weib- 
lichen Genitale darstellt, wurden das Ovarial-, das Corpus- und das Vaginal- 
Ca. auf Korrelationen zum ABO-System untersucht (Tab. 9). Die zur Ver- 
fiigung stehenden Patientengruppen in den Einzelstichproben waren jedoch 
bereits so klein, dafs aus den Berechnungen nur ein Uberblick zu erhalten 
war, ohne daB es gelang, statistisch so ttherzeugende Ergebnisse zu gewin- 
nen, wie sie fiir das Gesamt-Ca. und das Collum-Ca. vorliegen. Die durch- 
gefiihrten Vergleiche erstreckten sich nur auf die beiden gré®ten Gruppen 
A und O sowie auf den A:(B-++O + AB) -Vergleich. Danach besteht von allen 
gepriiften Ca.-Lokalisationen fiir das Ovarialcarcinom die engste Beziehung 
zur Gruppe A. Der X-Wert betrigt (A:B+ 0+ AB) 1,167, 72=7,1. Die 
hiermit gegebene Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,0075 laBt mit sehr groBer 
Wahrscheinlichkeit erwarten, daB eine VergréBerung des Materials eine 
bessere statistische Signifikanz zustandebringen wird. Die Homogenitat 
zwischen den Einzelstichproben ist mit einen P-Wert von 0,76 sehr gut. 

Den nichstniedrigeren X-Wert ergibt das Corpus-Ca. Der A:(B+ 0+ 
AB) -Vergleich zeigt, daB die Blutgruppe A unter den Patientinnen 1,107mal 
haufiger ist, als auf Grund der Kontrollen zu erwarten ware. Dieses 
Ergebnis fiihrt zu einem 2 von 4,4; die Irrtumswahrscheinlichkeit ist mit 
0,034 in Anbetracht der hier anzuwendenden Kriterien nur als ein Hinweis 
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aufzufassen, daB auch das Corpus-Ca. méglicherweise in Beziehung zur 
Gruppe A steht. Zum Beweis sind jedoch umfangreichere Untersuchungen 
erforderlich. 

Die 834 Falle von Vaginal-Ca. ergeben im A:(B+ 0+ AB)-Vergleich 
einen X-Wert von 1,08. Es liegt offenbar nur eine geringe Korrelation zur 
Gruppe A vor. Eine statistische Absicherung war bei dem geringen Umfang 
der Gesamtstichprobe fiir diese Carcinomform nicht zu erwarten. 

Zusammenfassend zeigen also die Ergebnisse der Tabellen 7-9, daB die 
relative Haufigkeit der Blutgruppe A bei Patientinnen mit einem Genital- 
carcinom einen Mittelwert darstellt, der sich aus unterschiedlichen relativen 
Haufigkeiten bei den einzelnen Ca.-Lokalisationen zusammensetzt. Nach 
den vorliegenden Daten ist offenbar das Ovarialcarcinom am engsten mit 
der Blutgruppe A korreliert, es folgen das Collum-, Corpus- und Vaginal-Ca. 


mit abnehmender Korrelation. 


Tabelle 9 
Ussiexe hare 2 Heterogenitits- 
Stichgrota a a x a a a 

Ovarial-Ca. 

A:O 1 300 1,165 5,604 0,018 D209 0,81 
A:(B+0O-+AB) 1 300 1,167 (lial 0,0075 5,835 0,76 
Corpus-Ca. 

A:O 1 860 1,080 2,200 0,13 7,316 0,50 
A:(B+0+AB) 1 860 1,107 4,478 0,034 8,484 0,40 
Vaginal-Ca. 

A:O 834 1,043 0,291 0,59 6,653 0,58 
A:(B+0+AB) 834 mall 1ogoreee! 1,191) © 0,28 7,249 0,51 


Die Priifung auf eine Korrelation zwischen dem weiblichen Genitalcarcinom 
und dem Rhesussystem 


Von nahezu 8000 Patientinnen lagen auch die Rh-Bestimmungen vor. 
Tabelle 7 gibt das Ergebnis des Haufigkeitsvergleichs von 10 Einzelstich- 
proben wieder (x-, w-, wy- und wy?-Werte der Einzelstichproben siehe 
Tabelle 2). Der X-Wert betragt nur 1,016, die Abweichung vom Wert | ist 
mit einem 72 von 0,208 statistisch nicht signifikant. P betragt 0,65, das 
Ergebnis ist zufallsbedingt. Die Homogenitat zwischen den Einzelstich- 
proben ist mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,24 ausreichend gut. 
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Das Ergebnis besagt, daB die Haufigkeit von Rh- und rh-Frauen unter der 
Patientinnengruppe mit der unter den Kontrollen tibereinstimmt, zwischen 
dem weiblichen Genitalcarcinom und dem Rhesussystem besteht hiernach 
keine Korrelation. 

Das angegebene Ergebnis wurde jedoch in folgender Hinsicht korrigiert: 
Bei der ersten Berechnung zeigte sich, daB von 11 Einzelstichproben nur 
zwei durch besonders hohe x- und wy?-Werte auffielen. Wahrend die x- 
Werte im allgemeinen um den Wert 1 schwankten, die wy?- Werte kaum den 
Wert 1 erreichten, wiesen die Stichproben von Mosler und die von Preisler 
x-Werte von 1,8 bezichungsweise 2,0 und wy?-Werte (= Abweichungs-’) 
von 21 beziehungsweise 28 auf. Fiir das Gesamtmaterial ergab sich daraus 
aber eine Heterogenitat zwischen den Einzelstichproben, deren P-Wert 
unter dem des Abweichungs-7? lag (gréBenmaBig 10-6 und 10-4). Anhand 
dieser Werte war deutlich, da die beiden genannten Einzelstichproben 
Ausnahmen aus der Reihe der anderen darstellten. 

Als Ursache ergab sich, daB die fiir die Stichprobe «Mosler» verwendete 
Kontrollstichprobe einen rh-Prozentsatz von iiber 25% aufwies und damit 
weit auBerhalb der Norm lag. Verantwortlich dafiir war ein erhéhter Anteil 
an rh-negativen Schwangeren, die einen Teil der Kontrolle ausmachten. 
Der Rh-Haufigkeitsvergleich zwischen Patientinnen und Kontrollen muBte 
dann natiirlich zu den genannten Werten fiihren, die aber mit dem hier 
zur Diskussion stehenden Problem nichts zu tun hatten. Die Verwendung 
der Kontrollstichprobe ohne die Gruppe der Schwangeren (Stationen und 
Ambulanz, ohne Schwangerenfiirsorge) ergab dann auch die den tibrigen 
Stichproben angepaBten Werte, wie sie aus der Tabelle2 zu entnehmen sind. 

Die zweite aus der Reihe fallende Stichprobe, «Preisler» (siehe Preisler, 
Sigmond und Stegmann, 1959), konnte allerdings nicht auf gleiche Weise 
aufgeklart werden. Hier weisen tatsachlich die Ca-Patientinnen einen auf 
zirka 8°, herabgesetzten Prozentsatz an rh-Negativen auf, so daB die vor- 
liegenden x-, w-, wy- und wy?-Werte (2,085; 52,559; 38,606; 28,357) zu- 
nachst als «echt» anzusehen sind. Die Berechnung des Gesamtergebnisses 
einschlieBlich der Preislerschen Stichprobe ergab aber eine Irrtumswahr- 
scheinlichkeit fiir X (beziehungsweise Y) von 7-10-%, fiir die Heterogenitat 
zwischen den Einzelstichproben aber ein P von 6-10-5. Damit ist mit 
statistischer Sicherheit nachgewiesen, daB die Stichprobe «Preisler» mit 
ihrem Ergebnis von allen anderen Stichproben abweicht und nicht mit den 
anderen zusammengelegt werden darf. 

Infolgedessen umfaBt das Gesamtergebnis fiir den Rh:rh-Vergleich nur 
10 Einzelstichproben mit dem oben bereits genannten Ergebnis. Auf Grund 
dieses Ergebnisses ist aber mit einer Beziehung zwischen der Empfanglich- 
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keit fiir ein weibliches Genitalcarcinom und dem Rhesussystem nicht zu 
rechnen. Welche Ursache zu dem ungewdhnlichen Ergebnis der Preisler- 
schen Stichprobe gefiihrt hat, ist unbekannt. Es mag aber als Beispiel 
dafiir dienen, wie irrefiihrend die Verallgemeinerung eines einzelnen Ergeb- 
nisses sein kann. 


Diskussion 


Ausfihrliche Diskussionen zum Thema «Blutgruppen und Krankheit» 
liegen bereits in gréSerem Umfange vor (siehe Literaturverzeichnis). Im 
Anschlu8 an die Mitteilung der Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung 
méchten wir nur kurz die Informationen zusammenfassen, die aus den bis- 
herigen statistischen Arbeiten iiber blutgruppenabhangige Krebsempfang- 
lichkeit zur Aufklarung der den statistischen Ergebnissen zugrundeliegen- 
den biologischen Vorginge gewonnen werden kénnen. Informationswert 
besitzen besonders die Befunde iiber die Lokalisationsabhingigkeit der 
Blutgruppenbeziehungen des Krebses, iiber die Beziehung des Krebses nur 
zu einer einzigen Untergruppe des ABO-Systems, iiber die Unterschiede 
zwischen den Blutgruppensystemen in bezug auf das Carcinom und tber 
den unterschiedlichen Korrelationsgrad in den Einzelstichproben. 

Die Ergebnisse unserer Statistik stellen das weibliche Genitalcarcinom 
an die Seite des Magencarcinoms (Aird und Mitarb., 1955): Fir beide Er- 
krankungen besteht eine erhéhte Anfalligkeit fiir Personen der Blutgruppe 
A gegeniiber denen der Gruppe O. Der Grad der Korrelation ist beim 
Genital-Ca. offenbar etwas geringer als beim Magencarcinom. Die Paralleli- 
tat zwischen Magen -und Genitalcarcinom erstreckt sich auch auf das Ver- 
halten der Blutgruppe B; Personen der Gruppe B unterliegen der gleichen 
Erkrankungschance wie die der Gruppe O. Uber das Verhalten der Gruppe 
AB in bezug auf das Magencarcinom liegen leider keine Daten vor. 

Weitere Carcinomarten, tiber die Informationen iber ihre Blutgruppen- 
korrelationen vorliegen, sind das Colon- und Rectum-Ca., das Lungen- sowie 
das Mamma-Ca. Fiir jede einzelne dieser Erkrankungen besteht kein Unter- 
schied zwischen der Anfalligkeit fiir Personen der Gruppe A und O, so daB 
sie Roberts (1957, 1959; Ubersicht auch bei Helmbold, 1959) zu einer Gruppe 
von insgesamt 7600 Patienten zusammenfassen konnte. 

Auch unsere Untersuchungen bestatigen in gewissem Umfange eine 
Lokalisationsabhangigkeit der Blutgruppenbeziehungen des Carcinoms, da 
Ovarial- und Collum-Ca. eine bevorzugte ABO-Abhangigkeit erkennen 
lassen. Man sollte also annehmen, daB die Bedingungen, unter denen es zu 
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einer Korrelation zwischen Krebs und ABO-System kommt, von den 
besonderen Bedingungen der Krebsentstehung oder -entwicklung in den 
betreffenden Organen und Geweben abhangig ist. So ist zum Beispiel in 
Betracht zu ziehen, daB das Ovarium (siehe Ovarialzyste) und die Magen- 
schleimhaut besonders reich an spezifischen Blutgruppensubstanzen sind. 
Neben der Lokalisationsabhangigkeit der ABO-Korrelation bestimmter 
Carcinome fiihrt der Nachweis der Bedeutung der Untergruppe A, zu einer 
weiteren Einengung und Abgrenzung des Problems «Blutgruppen und 
Krankheit». Wie wir sowohl fiir das Gesamt-Genitalcarcinom als auch fiir 
das Collumcarcinom nachweisen konnten, bezieht sich die erhéhte Krebs- 
anfalligkeit von Frauen der Gruppe A nur auf diejenigen der Untergruppe 
A,. Hinweise auf den biologischen Hintergrund der ABO-Korrelationen des 
Carcinoms miissen sich also aus dem Unterschied zwischen A, und A, 
ableiten lassen. Sollte A, auf Grund seiner ausgepragten spezifischen 
Antigeneigenschaften fiir die Korrelation des Carcinoms zum ABO-System 
verantwortlich sein, so miifte sich ein Dosiseffekt zwischen A,A, und A,O 
ergeben (Watkins und Morgan, 1959). Es ware also zu erwarten, daf eine 
weitere Aufschliisselung in den A-Genotyp zur Aufdeckung einer besonders 
hohen relativen Haufigkeit der A,-Homozygoten unter den Krebspatienten 
fiihren wiirde. Leider liegen derartige Untersuchungen nicht vor. Einen 
Hinweis fiir die Berechtigung dieser Gedanken ergibt aber die Beziehung 
des Collumcarcinoms zum ABO-System. Hier wirkt sich anscheinend die 
A,-Eigenschaft besonders stark aus, wie der A,:(A,+ B+ O-+ AB) -Ver- 
gleich erkennen laBt. Der X-Wert von 1,10 im AB:0-Vergleich deutet doch 
darauf hin, da eine gewisse Bevorzugung fiir das Carcinom auch Frauen 
der Gruppe AB betrifft. Da hierbei A,B- und A,B-Personen zusammen 
erfaBt wurden, laBt sich leicht vorstellen, da analog den A,- und A,- 
Personen auch nur Frauen der Gruppe A,B einer héheren Krebsempfang- 
lichkeit unterliegen. 

Auf den ersten Blick kénnte man annehmen, daf die H-Substanz fiir die 
Beziehung zwischen Krebs und ABO-System verantwortlich ware, da sich 
die beiden extrem verschieden verhaltenden Gruppen A, und O nicht nur 
durch die besondere serologische Spezifitat, sondern auch durch den H- 
Anteil unterscheiden. Im Mangel an H-Substanz stehen aber Personen der 
Gruppe A, denen der Gruppe AB am nichsten, so da8 zumindest eine 
gréBere Ahnlichkeit beziiglich des Krankheitsverhaltens zwischen A, und 
AB als zwischen AB und O bestehen sollte. Wie unsere Statistik beweist, 
ist das aber keineswegs der Fall. Auf weitere Diskussionen muB8 hier jedoch 
verzichtet werden; es sei auf die ausfiihrlicheren Betrachtungen bei Vogel 


und Helmbold (1960) hingewiesen. 
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Ein weiterer Punkt, der zur Aufklarung der den statistischen Ergeb- 
nissen zugrundeliegenden biologischen Mechanismen beisteuern kénnte, ist 
die Beobachtung, da8 zwar eine Korrelation zwischen Krebs und ABO- 
System, aber nicht zwischen Krebs und Rhesussystem besteht. Die betref- 
fenden biologischen Vorgiinge miissen also an ganz besondere Eigenschaften 
des ABO-Systems gebunden sein, die das Rh-System nicht besitzt; genauer 
gesagt: der Unterschied zwischen Rh und A, kann weitere Informationen 
zu unserem Problem darbieten. Bei der Suche nach den biologischen Hinter- 
griinden der Abhingigkeit der Haufigkeit bestimmter Krebsformen vom 
ABO-Systemist auch zu beriicksichtigen, daf der K orrelationsgradin den ein- 
zelnen Stichproben sehr unterschiedlich ist. Wir sind noch nicht sicher, ob es 
sich nur um normale Streuungen handelt, oder ob nicht auBerhalb des Zufalls 
liegende Hinfliisse wirksam sind, deren Vorbedingungen sich in den einzelnen 
gepriiften Populationen unterscheiden. Diese Ansichten drangen sich vor 
allem bei der Beurteilung der Ergebnisse etwa gleichgroBer Stichproben 
(zum Beispiel Heidelberg und Leipzig) auf. Wir rechnen also damit, daf 
auch die Frage zu beantworten ist, warum in der einen Population eine sehr 
enge, in der anderen aber eine weniger enge Korrelation zwischen Krebs- 
anfalligkeit und Blutgruppe A, besteht. Alle diese genannten Befunde heben 
heute die Frage nach Zusammenhangen zwischen Blutgruppen und Krank- 
heiten aus dem rein statistischen Bereich heraus und sollten die Grundlage 
fiir ein experimentelles Angehen des Problems darstellen. 

Unsere eigenen Anschauungen tiber die méglichen biologischen Mechanis- 
men der Korrelationen zwischen ABO-System und bestimmten Erkran- 
kungen wurden im Sinne einer Arbeitshypothese an anderer Stelle nieder- 


gelegt (Helmbold, 1959). 
Zusammenfassung 


An einer Gesamtstichprobe, bestehend aus 14 Einzelstichproben mit ins- 
gesamt 13 310 Patientinnen, konnte statistisch nachgewiesen werden, daf 
Frauen der Blutgruppe A, und zwar speziell der Untergruppe Aj, signifikant 
haufiger von einem Genitalkrebs befallen werden als Frauen aller anderen 
Blutgruppen des ABO-Systems (A;, B, O, AB). 

Ein entsprechendes Ergebnis konnte fiir die Erkrankungswahrscheinlich- 
keit fiir ein Collumcarcinom gewonnen werden. Der Korrelationsgrad 
zwischen der Blutgruppe A, und dem Collum-Ca. ist wesentlich héher als der 
fiir das Gesamt-Ca. Hiernach besitzen Frauen der Gruppe A, eine um 27%, 
erhéhte Erkrankungswahrscheinlichkeit gegeniiber Frauen aller andern 
Blutgruppen. 
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Der fiir das weibliche Genital-Ca. ermittelte Korrelationsgrad zum ABO- 
System stellt einen Mittelwert dar, der sich aus einer relativ hohen ABO- 
Korrelation des Ovarial- und Collumcarcinoms gegeniiber der von Corpus- 
und Vaginal-Ca. zusammensetzt. 

Eine Beziehung des weiblichen Genitalcarcinoms zum Rhesussystem 
konnte anhand einer Gesamtstichprobe von nahezu 8000 Patientinnen 
ausgeschlossen werden. 

Die Gesamtergebnisse sind den Tabellen 7-9 zu entnehmen. 


5 Summary 


The ABO and Rh blood group frequencies observed in a material (of 
13,310 females) combining 14 series of patients with carcinoma of the 
genital system have been compared with suitable controls. The incidence 
of genital carcinoma in persons of group A, relative to its incidence in 
persons of the other blood groups is increased with very high significance. 
This tendency is most pronounced in cases of carcinoma of the cervix and 
of the ovary. 

No evidence for association with the Rh blood groups (D positive and 
negative only) was found. 


Résumé 


En se basant sur 14 groupes d’échantillonage individuel englobant en 
tout 13310 patientes, auteur a pu montrer statistiquement que les 
femmes du groupe A et spécialement du sous-groupe A sont atteintes 
significativement plus fréquemment d’un carcinome génital que les femmes 
des autres groupes du systéme ABO (A,, B, O, AB). 

Le méme résultat a été obtenu pour la probabilité d’une affection carci- 
nomateuse du col. Le degré de corrélation entre le groupe A, et le Ca du 
col est nettement plus haut que celui pour la totalité du Ca. La probabilité 
chez le groupe A, est de 27% plus grande que chez les femmes des autres 
groupes sanguins. Pour le degré de corrélation entre le Ca génital et le 
systéme ABO, on a trouvé un chiffre moyen qui se décompose dans une 
corrélation relativement élevée dans les carcinomes de l’ovaire et du col, 
vis-a-vis du Ca de l’utérus et du vagin. 

Une relation entre le carcinome génital chez la femme et le systéme 
Rhésus n’a pas pu étre établie en examinant 8000 malades. L’ensemble des 
résultats est résumé dans les tableaux 7-9. 
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A CONTRIBUTION TO THE GENETIC PROBLEM 
OF ADRENOGENITAL SYNDROME 


By B. BLEHOVA, J. CIZKOVA-PISAROVICOVA, J. HYNIE 
B. SEKLA and L. STARKA 


Many authors find that the brothers and sisters of children suffering from 
the adrenogenital syndrome of congenital origin also suffer from this 
disturbance. Knudson (1) analysed eight families with eleven children 
suffering from this disturbance. Childs and co-workers (2) examined 56 
families, 76 members of which suffered from the adrenogenital syndrome. 
Twins with adrenogenital syndrome were described several times (3, 4). 
Having found the syndrome in various members of the same family, the 
authors were led to assume that the disease has a genetic foundation. All 
the patients described in literature so far had the same father and mother, 
no mention having ever been made of two brothers or sisters with the 
adrenogenital syndrome, who are the children of the same mother but of 
two different fathers, as was the case in our patients, and for this reason 
we are publishing this paper. 

The case in question concerned two sisters suffering from the adreno- 
genital syndrome of congenital origin, the first of whom was eleven years 
old and the second seven-and-a-half years old when examined for the 
first time. 

Family anamnesis: The mother was married twice. She was not related 
either to the first or to the second husband, nor were the two husbands 
related. She met her second husband only after the death of her first 
husband. During pregnancy she had high blood pressure, over 200 mm Hg, 
which was reduced between the pregnancies. She suffered from nausea in 
the course of all her pregnancies, especially intensively during the first 
three of them. The mother had two children with her first husband. The 
first child, normally delivered, died on the third day after birth and the 
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mother does not know the reason for its sudden death. Our patient J.G., 
suffering from the adrenogenital syndrome, is the second child. The mother 
remarried after the death of her husband. Her third child, V.C., now 7% 
years old, also suffers from the adrenogenital syndrome. Another child of 
this marriage, a girl now 2% years old, is normal. There are no anomalies 
or cases of adrenogenital syndrome in the family or among relatives. 


a 


O-: adrogenital syndrome 


Fig. 1 
Pedigree of the family 


The first patient, J.G., was born on April 8, 1948, as the second child 
of her mother. The delivery was spontaneous, with the head first, weight at 
birth 3.500 g, the child was breast-fed for three months and then fed 
according to medical advice. She had her first teeth when seven months old, 
she began to sit when eight months old, to walk when twelve months old, 
and to talk when two-and-a-half years old. During the first year of her life 
the parents found that her external genital organs were not normal. The 
child grew rapidly, maletype hair appeared on her body, but the growth 
of the girl soon stopped. 

Present state: When examined on March 5, 1959 the girl weighed 46.50 
kg, and was 142 cm tall. Her figure is short and stocky, the shoulders are 
broad and the muscles are strikingly developed. Facial skin is amply hyper- 
aemic, there is acne on the nose and the forehead, as well as on the back 
and the chest. There is male-type ample hair growth in the arm-pits and 
on the mons veneris, the hair on the head is dense and grows deep down 
the forehead. There is also hair under the nose and in front of the ear. The 
limbs are also covered with fine hair. The larynx and the voice is virile, 
the heart and the abdomen are without pathological changes, the mammae 
are not developing, the blood pressure is 140/90. The results of subsidiary 
biochemical tests are normal. Female sex chromatin, X-ray examination 
of the bones revealed premature obliteration of cranial sutures, the inter- 


spacial epiphyseal plates are closed. 
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Gynaecological examination: Ample hair growth, peniform clitoris; no 
formation, either of the uterus or the ovaries, is palpable in the true pelvis 
per rectum. Skiagraphy shows a relatively broad and long vagina inserted 
in an apparently male hypospadic urethra. A small uterine cavity with 
Fallopian tubes appeared behind it. Internal genital organs are completely 
feminine, probably including ovaries, whereas outwardly the genital organs 
appear as hypospadically masculine. Gonadotropins 4 R.U. 

The second patient, V.C., born on July 5, 1952, now 744 years old, was 
the third child of her mother. The delivery was normal, weight at birth 
was 3.100 g, the child was breast-fed for four months and then fed according 
to medical advice. Her psychomotoric development was normal. Already 
in the maternity home the mother was warned that the external genitals 
of the child were not normal. The child grew remarkably rapidly and hair 
began to grow at an early age. 

Present state: The patient weighs 34 kg, and is 13714 cm tall, which is 
excessive for her age. The bones are strong, the muscles are over-developed, 
the skin is pale, with acne in the face. Hair in the arm-pits and on the mons 
veneris is already in evidence. The legs are covered with considerable hair. 
The voice is deep, coarse. The blood pressure is 110/80. The heart, lungs, 
and abdomen are without pathological changes. The mammae do not grow 
and the mamillae are inverted. The results of subsidiary biochemical tests 
are normal. X-ray examination of the bones reveals premature closing of 
epiphyseal discs. Female sex chromatin. Gonadotropins 4 R.U. 

Gynaecological examination revealed peniform clitoris 5 cm. long with 
prepuce, a groove-like fissure under the clitoris, and the orifice of the 
urethra at the end of the fissure. A formation of the size of a bean, which 
might correspond to the uterus, is palpable per rectum slightly off the centre. 
A thin, flexible formation proceeds from there and gives the impression of 
chorda uteroinguinalis; quite a small formation, palpable on the right near 
the wall of the pelvis, may correspond to the right ovary. 

Endoscopic examination of the hypospadic urethra of the male type 
disclosed a polypous formation with orifice, probably hymeneal, in the 
place of colliculus seminalis. It was impossible to penetrate the orifice 
with endoscope, but a thinner bougie penetrated it and, when taken out, 
was covered with sticky fluid similar to that coming out of the cervix and 
the vagina. 

In the course of urethrography under pressure the contrast substance 
did not penetrate the vagina. 

Steroid examination: Under basal conditions remarkably high 17-ketoste- 
roid values (c.f. Table No. 1) as well as 17-ketogenic steroids at a relatively 
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Table 1 


Basal values of steroid excretion (mg/24 hours) 


2232S SS ee ee eee a ees ea eee eee ee eee 
J. G. VC, TG; B,C. Vac 
(AGS) (AGS) (normal sister) (mother) (father) 


—————————— eee 


17-KS 83.9 56.3 12 9.7 9.9 

17-KGS 75.9 22.4 0.9 2.2 6.5 
. pregnan-3a, 17a, 20a-triol 65.9 19.8 0.02 ied 0.9 

17-OHCS 10.3 1.6 - - - 


low level of Porter-Silber positive corticoids (17-OHCS) may be found in 
both sisters: the difference between 17-KGS and 17-OHCS is due to the 
extreme quantity of the produced pregnan-3a, 17a, 20a-triol, typical for 
congenital adrenogenital hyperplasia (5, 6, 7), i.e. a distrubance of the 
biosynthesis of corticoids in the adrenal cortex, described by Finkelstein 
(8) as adrenocortical heterofunction. The fractionation of 17-ketosteroids, 
with a markedly elevated level of all 17-ketosteroids, and especially of 
androsterone, etiocholanolone, 11-hydroxyandrosterone, and 11-ketoetio- 
cholanolone, is supported by the findings of other authors under similar 
conditions (7, 9). 

The situation was to a considerable extent adjusted after administering 
prednison for five months (to 5.7 and 5.5 mg KS/24 h respectively), but 
the level of pregnantriol is again elevated several times obove the normal 
as scon as the administration of prednison is stopped (from 1.4 and 0.5 
to 5.5 and 2.1 mg/24 h). It reaches a very high extreme level after stimul- 
ation by ACTH especially in the case of the first patient (to 26,9 mg/24 h), 
though the response to ACTH is very marked in the case of both patients. 
The first patient has a more accentuated adrenogenital syndrome from 
the point of view of steroid diagnosis. Steroid examination findings in the 
case of the father of the second patient and the normal third child are 
normal both at basal values and also during functional tests. In the case of 
their mother the possibility of an insufficiency of corticoid biosynthesis in 
the direction of heterofunction is indicated by a relatively low excretion 
of 17-ketogenic steroids; this equals the lower normal limit in a woman 
(over 50 years of age) (10). The level of pregnantriol after ACTH (from 1.1 
to 3.1 mg/24 h) points to the possibility of adrenocortical heterofunction, 
even though it is not clinically manifested. 
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Summary 


Two sisters with the congenital adrenogenital syndrome were described. 
They had the same mother, but their fathers were different. The mother 
became acquainted with her second husband only after the death of the 
first one. She was not related to either of them, nor were the two husbands 
related. The pedigree may be seen from Figure No. 1. 

Table No. 1 shows the high values of androgenic steroids of the two 
patients. Insufficiency of corticoid biosynthesis in the direction of hetero- 
function was to be anticipated in the case of their mother on the basis of 
hormonal examination, although it was not strikingly apparent clinically. 
The second father and another sister had normal hormonal values and 
were normal clinically also. 

Most authors of world reputation assume that congenital adrenocortical 
hyperplasia is conditioned by the mutant homozygous gene. The obser- 
vations we have described do not seem to support this theoretical assump- 
tion, for our two patients had the same mother but different fathers who 
were not inter-related. 


Zusammenfassung 


Es wurden zwei Schwestern mit angeborenem adrenogenitalem Syndrom 
beschrieben. Sie hatten dieselbe Mutter, aber verschiedene Vater. Die Mutter 
lernte den 2. Mann erst nach dem Tode des ersten kennen. Sie war mit 
keinem von beiden verwandt, noch waren die beiden Ehemdnner unter- 
einander verwandt. Vergleiche den Stammbaum in Abbildung 1. 

Tabelle 1 zeigt die hohen Werte androgener Steroide bei den zwei Pa- 
tientinnen. Auf Grund von Hormonuntersuchungen wurde bei der Mutter 
eine Insuffizienz der Biosynthese von Corticoiden in Richtung auf eine 
Heterofunktion vermutet, obwohl sie klinisch nicht eindeutig hervortrat. 
Der zweite Vater und eine andere Schwester zeigten normale Hormonwerte 
und waren auch klinisch normal. Die meisten der bekannten Autoren ver- 
treten die Meinung, daf} die angeborene adrenocorticale Hyperplasie durch 
eine Mutation in homozygotem Zustand bedingt ist. Unsere hier beschrie- 
benen Becbachtungen scheinen diese theoretische Annahme nicht zu besta- 
tigen; denn unsere beiden Patientinnen hatten dieselbe Mutter und ver- 
schiedene, nicht miteinander verwandte Vater. 


Résumé 


Deux demi-sceurs atteintes d’un syndrome adréno-génital congénital 
sont décrites. Elles ont la méme mére, mais deux péres différents. La mére 
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a connu le deuxiéme mari seulement aprés la mort du premier. II n’y a 
aucune parenté entre la mére et les deux maris, ni entre les deux maris 
eux-mémes. Les deux malades ont un taux élevé de stéroides androgé- 
niques. Chez la mére, un examen hormonal a permis de mettre en évidence, 
bien que cliniquement peu apparent, une insuffisance de la biosynthése 
corticoide dans le sens d’une hétérofonction. Le deuxiéme pére et une autre 
sceur montrent des taux hormonaux normaux et sont également normaux du 
point de vue clinique. La plupart des auteurs admettent que l’hyperplasie 
adrénocorticale congénitale est due 4 un géne homozygote muté. L’obser- 
vation des auteurs ne confirme pas cette conception théorique vu que les 
deux malades ont eu la méme mére, mais des péres différents et qu’il n’y a 
aucune parenté. 
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A GENETIC STUDY OF BLOOD PRESSURE 
IN CHRONIC PYELONEPHRITIS 


By RICARDO CRUZ-COKE 


It has been established that chronic renal infection accompanied by 
extensive atrophic changes in the renal parenchyma is an important factor 
in the development of arterial hypertension (Longcope, 1937). According to 
Kleeman (1960), on the basis of autopsy material, the incidence of hyper- 
tension in all types of chronic pyelonephritis is from 44° to 58%, and in 
the atrophic type 70°. Butler, in 1937 established the hypothesis that 
unilateral chronic pyelonephritis was a direct cause of hypertension, and 
after the removal of the affected kidney blood pressure would return to 
normal range. Nevertheless, reviewing the literature, Smith (1956) showed 
that the surgical treatment had failed in nearly two thirds of the operations 
performed. On the other hand, it has been established that some patients 
with urinary tract deformities and chronic renal infection with advanced 
renal damage, never develop hypertension (Lyon, 1959). According to Keefer 
(1957), hypertension of pyelonephritis can not be dependent on the renal 
infection activity, and often progresses when the disease is in the healed 
state. All these studies showed that there exists an irregular association 
of hypertension to pyelonephritis and that renal etiology probably does 
not play the only role in the increase of the blood pressure in the pyelo- 
nephritic patient. 

The analysis of the relationships between pyelonephritis and hypertension 
shows, according to Kleeman (1960), the possibility that pyelonephritis 
accentuates or intensifies a pre-existing hypertension regardless of its 
etiology. Woods (1958) has demonstrated that rats with hypertension 
induced by desoxicorticosterone acetate, exhibited an increased suscepti- 
bility to the pyelonephritis produced by intravenous injections of E.Coli. 
Nevertheless, according to Kleeman, the direct causal relationship of 
pyelonephritis to hypertension has not yet been established. In rats it 
has been impossible to produce hypertension during the course of experi- 
mental pyelonephritis (Guze, 1960). 
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In 1956, Brod found that the incidence of hypertension was significantly 
higher in those pyelonephritic patients with a family history of hypertension. 
In 1957, Keefer recognized that the study of the relation of hypertension to 
pyelonephritis must take into account the genetic factor involved in the 
pathogenesis of the hypertension. The existence of an hereditary factor 
as a component in the etiology of hypertension has been demonstrated by 
Pickering (1955) and Miall and Oldham (1955, 1957). Reviewing this problem 
we have found (Cruz-Coke, 1959) that the hereditary factor was very similar 
in patients with “essential” hypertension and in patients with “renal” 
hypertension. 

In accordance with these previous observations we have thought that 
by studying the levels of the arterial pressure of the relatives of the patients 
with chronic pyelonephritis “with” and “without” hypertension, it would 
be possible to distinguish the influence of the genetic factor from the renal 
factor in the etiology of the hypertension, and to find an explanation of 
the relationship between hypertension and pyelonephritis. 


Material and Methods 


We have studied the diastolic blood pressure levels of two groups of 
individuals, a) 54 first degree relatives of 15 patients with hypertensive 
chronic pyelonephritis and, b) 37 first degree relatives of 13 patients with 
chronic pyelonephritis without hypertension. The 28 patients with chronic 
pyelonephritis whose relatives were observed, were selected according to 
the following conditions: 1. existence of extensive urinary tract deformities 
demonstrated by the intravenous and/or the retrograde pyelography, 2. 
signs of nephritis shown by proteinuria and/or hematuria, and 3. existence 
of gross active chronic renal infection, revealed in samples of aseptic urine 
taken by catheterization. Table 1 shows the distribution by age and sex of 
the diastolic blood pressure score in the 28 patients. According to this 
table, the two types of pyelonephritic patients, “with” and “without” 
hypertension, had similar quantitative and qualitative characteristics, 
with the only exception of their diastolic pressure scores. 

The two groups a) and b) were relatives of both sexes of patients hos- 
pitalized in the Hospital J.J. Aguirre. They were selected by chance among 
the relatives who came to visit the patients in the hospital. A single reading 
of casual blood pressure by one observer was made in the relatives. The 
material was divided according to age by fifteen year age groups, ranging 
from 10 to 69 years of age. The method of the “age adjusted score” 
(Pickering, 1955) was applied to study tensional levels in relation to age 
and in the comparison between the two types of patients and their relatives. 
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Table 1 


Distribution by age and sex, diastolic pressure scores and characteristics of renal damage 


of 28 patients with chronic pyelonephritis 
ee 
Diastolic blood 


pressure mm Hg Renal damage 
No. case Sex Age reading age adjusted duration type of lesion 
score years 


Dee eee ee eee eee. ee 


hypertensives 
1, A.S. f 46 105 + 25 2 bilateral 
2 UG: f 49 130 — + 50 right obstructive 
Sees f 49 130 + 50 6 right atrophic 
4, J.G. m 41 135 JETS : right retraction. 
5. M.P. f Path 130 +100 5 right hydronephrotic 
OameA.. D> f 30 110 + 50 2 bilateral atrophic 
ee Miplile f 28 110 + 60 3 right hydronephrotic 
8 R.R. m 34 130 + 90 right obstructive 
9, ALC: f 31 130 + 80 1 right obstructive 
10. M.F. f 61 140 + 60 11 right atrophic 
Lis CHV: m 34 140 +100 5 double ureter 
12. M.O f 52 135 + 50 right ptosis 
13. A.S if 48 110 + 30 right atrophic 
14. T.R. f 48 150 + 70 10 bilateral 
Assy RABIN f 37 110 + 40 10 right hydronephrotic 
mean 41 Pos os ee 
normotensives 
16. L.A. if 72 80 — 10 20 right hydronephrotic 
17. E.M. f 24 70 0 right hydronephrotic 
18. O.L. f 43 65 — 20 right obstructive 
19. G.Z. f 50 95 +5 bilateral 
20. M.Q. f 16 70 0 1 right ptosis 
21 eel: m 414 80 + 20 6 bilateral hydronephrotic 
Yagi, WENO), f 33 60 — 20 bilateral 
23. G.M. f 23 70 0 3 right ptosis 
24. M.A, f AT 80 — 5 right retraction 
BB A Bll D) m 7 85 + 15 9 left hydronephrotic 
26. R.G. m 65 80 — 10 bilateral obstructive 
Zima A PAR m 19 70 0 3 bilateral obstructive 
28. E.B sot if 48 85 0 double ureter 
cea ae Baris ME ED ROAR My WES 
Results 


Table 2 presents the mean “tage adjusted score” of the relatives of the 
two types of pyelonephritic patients. It is possible to observe a significant 
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difference between the two groups. The relatives of the hypertensive type 
had a mean “age adjusted score” of + 10.6 mm Hg and those of the normo- 
tensive type, -3.2 mm Hg. This significant difference is also showed in 


Table 2 


Distribution of mean age and mean age-adjusted score in 91 first degree relatives of 
chronic pyelonephritic patients 


Number of relatives 


over 10 years of age Relatives observed 
No. case living observed mean mean age 
age adjusted score 
hypertensives 
il, AS. 5 4 25 =P sil 
U.C. 13 4 27 + 22.0 
3 E.C. 6 2 21.5 Se AUS 
4. J.G. Y 8 25.3 e6 Bil 
oe M.P. 3 2 31.5 + 25.0 
6 A.D. 3 3 24.0 ae 2S: 
7 I.M. ia 7 24.8 se 
8. R.R. 8 7 31.7 + 11.4 
). A.C. 4 2 25.9 + 20.0 
10. M.F. 7 6 36.3 + 8.3 
ile H.V. 3 2 44, => 15.0 
12 M.O 9 4 38.2 + 95.0 
13 AS 1 1 53.0 += 20.0 
14 T.R 2 1 21.0 See LOLO 
15 oa 1 1 54.0 0 
oe Total | 81 £54 mean 30.3 + 10.6 
normotensives 
16. L.A. 3 2 49 + 2.5 
1%, E.M. 2 2 38 — 1.9 
18. O.L. 3 1 65 — 25.0 
IG) G.Z. 5 2 51 = eel) 
20. M.Q. 5 4 30.5 0 
21. L.D. 6 4 20 “+ 6.2 
22, M.Q. 10 3 33 sa st 
23. G.M. 4 4 32 = wil 
24. M.A. 3 2 18 — 5.0 
20. H.D. fi 3 34 — 8.3 
26. R.G. 3 2 60 + 10.0 
27, A.A. 9 4 31 0 
28. EB 7 é A dd Rincon 
iil ieee 'T Otel tela met (ie 37. mean 32.0 == 
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Table 3, which compares the mean “‘age adjusted score”’ of the three groups 
of relatives. Table 4 presents the distribution of blood pressure in relation 
to age of the relatives of the normotensives and of the relatives of the 
hypertensive patients. This table also shows significant differences between 
the two series at all ages. 


Table 3 


Comparison of the mean “age adjusted score”’ of the different groups of first degree relatives 


Relatives of normotensives Relatives of hypertensives 
Groups No. of mean age No. of mean age Difference 

of relatives cases adjusted score cases adjusted score 

Parents 9 —10.5 7 + 2.1 12.6 

Siblings 19 + 1.0 26 +13.5 i bes) 

Children 9 — 5.0 21 +11.5 16.5 
a Towle 30 re 54 +10.6 13.8 

Table 4 


Distribution of the mean diastolic pressures of 54 relatives of hypertensives and 37 relatives 
of normotensive chronic pyelonephritic patients 


Relatives of normotensives Relatives of hypertensives 

Diastolic B.P. mm Hg Diastolic B.P. mm Hg 
Age years No. of cases mean standard error No. of cases mean standard error 
10-24 17 65.6 +2.65 22 16.2 +1.78 
25-39 7 Tel +4.78 18 85.0 +1.34 
40-54 ai 83.5 +4.80 10 91.5 +3.00 
55-69 6 718.3 +3.06 4 91.0 +4.50 
Total 37 aa) a ES Oe anal OE 

Discussion 


As table 1 shows, the material submitted in this investigation is apparently 
homogeneous. The two tensional types of pyelonephritis had roughly the 
same age and sex distribution, and an equivalent duration of illness and 
structural damage. In spite of the difficulties in determining more precisely 
the anatomical and clinical characteristics, it may be stated that in our 
material the hypertensive type of pyelonephritis is comparable to the 
normotensive type as both groups present a similar chronic renal disease. 
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Now, if it is clear that there exists in a homogenous chronic renal disease 
subjects with two types of tensional levels, the renal etiology cannot be 
the only factor in raising of blood pressure. Another factor must play a 
role in the determination of the individual rise in blood pressure. 

The results of this investigation as presented in Table 2 show that the 
pyelonephritic patient who develop hypertension had relatives with higher 
positive “‘age adjusted scores”. On the other hand, the normotensive 
subjects have relatives with negative “age adjusted scores”. Table 3 shows 
clearly this direct relationship in the groups of relatives, and Table 4 
confirms the significant differences by age in absolute mean blood pressure 
scores. These different blood pressure levels in the relatives of the two 
types of pyelonephritic patients can only be attributed to the existence 
of an hereditary factor. Therefore, it is possible to establish that when 
a genetically determined low tensional level (negative “‘age adjusted score’”’) 
exists, the pyelonephritic patients do not develop clinical hypertension. 

Based on the results of this study we suggest that the hypertension in 
chronic pyelonephritis is determined essentially by a factor of hereditary 
nature, and that renal etiology plays an additional role. 


Summary 


Two samples of first degree relatives of patients with chronic pyelonephritis 
with and without hypertension show significant differences in their diastolic 
blood pressure scores. As both types of pyelonephritic patients had similar 
characteristics their tensional differences can be attributed to the influence 


of hereditary factors. 
Zusammenfassung 


2 Stichproben Verwandter 1. Grades von Patienten mit chronischer 
Pyelonephritis mit und ohne Hypertension zeigen signifikante Unterschiede 
in ihren diastolischen Blutdruckwerten. Da beide Typen von Patienten 
sonst ahnlich waren, kénnen die Blutdruckunterschiede auf den Hinfluf 


genetischer Faktoren zuriickgefiihrt werden. 
Résumé 
Deux séries de parents du premier degré atteints de pyélonéphrite 


chronique avec et sans hypertension montrent des différences significatives 
en ce qui concerne leur tension diastolique. Etant donné que les deux types 
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de pyélonéphrite présentent des caractéres similaires, les différences ten- 
sionnelles doivent étre attribuées a l’influence des facteurs héréditaires. 
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THE DISTRIBUTION OF THE ABO-BLOODGROUPS 
IN THE DANISH POPULATION 


By HENNING PEDERSEN 


Introduction and Methodics 


Not only to the clinical sciences, but also to human genetics did Land- 
steiner’s discovery of the ABO-bloodgroup system mean a great advance. 

In 1924 Bernstein showed that in all probability the ABO-bloodgroup 
characters are dependant on three allelic genes, the dominant A- and B- 
genes and the recessive O-gene. 

Bernstein also put forward the calculation formulas by means of which 
it is possible to calculate the gene frequencies on the basis of the observed 
phenotype frequencies. (In the following the frequency of the A-gene is 
called p, that of the B-gene q, and that of the O-gene r. The observed pheno- 
type frequencies are called A, B, O, and AB.) 


According to Bernstein 


p=l1- / B+O 
q=1- /A+0 
and 


eo 
As the sum p+q-+r generally will not be 1, Bernstein introduced the 
factor 
D=1-(p+q+»). 


The corrected gene frequencies (the sum of which is always 1) are 


D 
Pot P.Alshine 

D 
thesealell oed 

D D 
Se Ate ol are 
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From the corrected gene frequencies it is now possible to calculate the 
phenotype frequencies corresponding to the latter gene frequencies. 

Further research has led to different calculation formulas, but Bernstein’s 
method of calculation can still be used with satisfactory results. 

In 1919 L. and H. Hirszfeld published a paper, dealing with geographical 
differences of the ABO-bloodgroup frequencies. Earlier it had not been 
known that such differences existed between different populations. Since 
then numerous authors have published their results of comprehensive in- 
vestigations of the geographical bloodgroup variation in the whole world. 

Among these may be mentioned Boyd’s survey from 1939, Mourant’s 
work, edited in 1954, and Mourant, Kopec and Domaniewska-Sobczak’s 
extremely comprehensive tables of the ABO-bloodgroup distribution all 
over the world, published in 1958. In 1956 Rosin published an investigation 
of no less than 275.664 blood samples in Switzerland, and thereby mapped 
out this country with regard to the occurrence of the ABO-bloodgroup genes. 

In Scandinavia Beckman has published an investigation of the blood- 
group distribution in Sweden (1959). 

A number of Danish authors have published tables of the normal ABO- 
bloodgroup-distribution of the entire Denmark, but none has made any 
attempt at describing the geographical variations within this country. 

In Denmark the following materials are found, which may form the basis 
of an investigation into geographical variations of the blood-group genes: 

1. Bloodsamples in paternity cases, 
2. of blood donors, 
3. and of conscripts to the armed forces. 

These materials partly overlap each other, and some uncertainty may 
arise if they are examined collectively. 

The material must satisfy the following demands: 

1. Exact information of the bloodgroup and the birthplace or the resi- 
dence of each person. 

2. The material must be unselected with regard to the bloodgroup, and 
therefore the persons of the material must be unrelated. 

3. The material must be representative of the normal population, illus- 
trating the normal occurrence of the bloodgroup genes in the population 
at issue. (In this connection it must be mentioned that a material including 
patients sent to a hospital has to be evaluated with caution because of the 
possible relation of certain diseases to different bloodgroups). 

4. If possible it must include equal numbers of males and females, at 
best divided into age groups, the picture of possible evolutionary changes 
being much more distinct. 
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None of the existing materials in Denmark can fully satisfy those de- 
mands. 

As regards a material of paternity cases the children and the mothers 
must be excluded; the children because they are related to the parents, 
the mothers because the variation between the observed and the calculated 
phenotype frequencies in this group is significant. Among others this may 
be caused by erythroblastosis within the ABO-bloodgroup system. 

In an investigation of this kind the males of the paternity cases appear 
to be the most suitable persons, no significant variations being found between 
the observed and the calculated phenotype frequencies. Unfortunately the 
number of paternity cases with birthplace registered is too small at present 
to permit an investigation. 

Donor materials have been found to be highly selected with regard to 
some of the blood groups; it may, however, be sufficiently reliable for the 
description of the regional variation, but not of the normal occurrence of 
the genes in the population (Goldschmidt, 1961). 

A conscript material consists of males, but as no sex differences are known 
with regard to the bloodgroup, no greater errors will be made, using the 
males for the description of the bloodgroup distribution. 


Author’s Material 


The present work is an examination of 28.055 Danish conscripts each of 
whom has been grouped at Statens Seruminstitut, Copenhagen. In each case 
information of the bloodgroup and the birthplace has been obtained. 

As a rule the conscript is sent to do his military service at the regiment, 
which is nearest to his residence, and to some extent it is therefore possible 
to make a geographical selection beforehand. 

In the present investigation it has been intended to collect a material, 
specially describing Jylland (Jutland, the peninsula forming the western 
and main part of Denmark), Copenhagen, the capital of the country, and 
the island of Bornholm in the Baltic Sea, the most eastern part of Denmark, 
and consequently the bloodgroup observations have been collected at the 
military installations of Viborg, Haderslev, Hoevelte, and Bornholm. 

The conscripts of this material are derived from the years 1946-1956. 

By the following sorting out of the observations it appeared that the 
bulk of persons was born in one of the above mentioned three places, but 
additionally a good number of birthplaces were situated in the remaining 
parts of Denmark. These observations are included in the examination. 

By the following analysis of the conscript material the birthplaces were 
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sorted out into the subregions appearing from the mapbooks of Denmark 
1:100000, edited by Geodetisk Institut. Denmark is here divided into 120 
subregions, each corresponding to one map-sheet. As the subregions of the 
map-books do not respect certain obvious borderlines as the Limfjord and 
the Lillebelt, the division of the country must be modified to some degree. 

As expected, the material geographically appeared not to be equally 
distributed. Consequently it was necessary to merge subregions on some 
of the Danish islands, because the number of observations in those sub- 
regions was too small to permit a reliable statistical treatment. 

The subregions are shown in fig. 1. 


Quite naturally Denmark may be divided into the following mainregions: 


Jylland with a total of 1.620.693 inhabitants, 
Copenhagen with a total of — 960.319 inhabitants, 
Bornholm with a total of 48.475 inhabitants, 
Fyn with a total of 366.323 inhabitants, 
Sjelland with a total of 733.129 inhabitants, and 


Lolland-Falster-Mon with a total of 145.518 inhabitants. 


By the following statistical treatment the genetical reliability or the 
internal consistency of each subregion was tested by means of an ordinary 
7° test (d.f.1) (Rosin, 1956), by which the variation between the observed 
and the calculated phenotype frequencies was tested. 

This test is important, because significant variations may indicate that 
more, separated populations live in the same subregion. (For example this 
separation may be sustained by racial, religious or social distinctions.) 

Significant variation may also mean that the material is defective. 

It must be emphasized, that the internal consistency test ought to be 
performed in each subregion, because significant variations may disappear 
very easily, when more subregions are tested as a whole (cfr. Bornholm, 
mentioned below). 

By the following statistical examination of the regional variation, the 
variation between the subregions in each main region was first tested, and 
then the main regions were compared to each other. 

As significance-test a ?-test was used also in this connection. It was 
chosen to compare the phenotype frequencies. 

Unfortunately the material was not so large, that the variation between 
town and country could be examined in all subregions. Besides Copenhagen 
the cities of Alborg-Norresundby, Arhus and Ronne are treated as separate 
subregions, however. 
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Fig. 1 


Map of Denmark showing the division into subregions 
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The Bloodgroup Distribution in Jylland 
By the examination of the internal consistency in the 64 subregions of 


Jylland, the following 7? values were found, which are tabulated in table 1. 


Table 1 


The bloodgroup distribution of the subregions in Jylland (in this and the following tables 
the figures in the lower line within each subregion indicate the expected frequencies) 


Total number Internal Regional 
Subregion of 10) A B AB D consistency ye 
observations yi (d.f.1)  (d-f. 3) 
1/1-2-3 436 0.3647 0.4610 0.1261 0.0482 +0.0054 0.548 7.841 
0.3699 0.4553 0.1197 .0.0549 
1/4 214 0.3832 0.4533 0.1075 0.0561 —0.0039 0.173 2.539 
0.3792 0.4575 0.1122 0.0509 
1/5 319 0.4044 0.4639 0.0909 0.0408 —0.0002 0.002 1.298 
0.4041 0.4643 0.0912 0.0403 
1/6 284 0.4754 0.4049 0.0845 0.0352 —0.0032 0.233 3.220 
0.4718 0.4086 0.0886 0.0310 
1/7 218 0.3991 0.4587 0.1055 0.0367 +0.0047 0.306 0.734 
0.4040 0.4535 0.0995 0.0430 
1/9-12-13 332 0.4006 0.4578 0.0964 0.0452 —0.0013 0.043 1.189 
0.3992 0.4592 0.0983 0.0433 
1/10 251 0.4422 0.4183 0.0837 0.0558 —0.0120 2.574 2.677 
0.4289 0.4325 0.0993 0.0393 
Alborg 444, 0.4369 0.4324 0.1059 0.0248 +0.0081 2.219 2.793 
Norresundby 0.4458 0.4230 0.0953 0.0359 
1/11 441 0.4603 0.3764 0.1088 0.0544 —0.0094 2.570 7.285 
0.4497 0.3875 0.1211 0.0415 
1/14 298 0.4195 0.4597 0.0805 0.0403 —0.0030 0.190 1.728 
0.4163 0.4630 0.0843 0.0364 
1/15 260 0.4115 0.4231 0.1038 0.0615 —0.0100 1.432 3.238 
0.4011 0.4343 0.1163 0.0483 
1/16 153 0.3856 0.4967 0.0784 0.0392 —0.0005 0.002 2.715 
0.3851 0.4971 0.0790 0.0387 
1/17 368 0.4022 0.4728 0.0924 0.0326 +0.0043 0.509 2.475 
0.4068 0.4678 0.0867 0.0385 
1/18 276 0.4783 0.4022 0.0906 0.0290 +0.0009 0.023 3.646 
0.4794 0.4010 0.0892 0.0303 
1/19 212 0.4387 0.4009 0.0991 0.0613 —0.0129 2.124 3.082 
0.4247 0.4156 0.1155 0.0441 
1/20 110 0.4091 0.4455 0.1273 0.0182 + 0.0172 2:087 2-134 
0.4276 0.4258 0.1055 0.0411 
1/21 208 0.4567 0.3798 0.1298 0.0337 =+-0.0048 0.3112) 3:80)! 
0.4620 0.3741 0.1237 0.0402 
1/22 206 0.4660 0.4126 0.1019 0.0194 +0.0083 1.285 3.219 
0.4757 0.4025 0.0907 0.0311 
1/23 327 0.4312 0.4281 0.0887 0.0520 —0.0087 1.637 1.765 


0.4219 0.4378 0.0999 0.0404 
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Eni egion Total rie 5 A " 195 ™ sea te aeujoual 

observations x (df. 1) (df. 3) 

1/24 213 0.3991 0.4554 0.1127 0.0329 +0.0080 0.824 1.089 
0.4074 0.4463 0.1027 0.0434 

1/25 481 0.4657 0.4075 0.0936 0.0333 —0.0002 0.001 3.493 
0.4655 0.4076 0.0938 0.0331 

1/26 269 0.4721 0.4164 0.0892 0.0223 +0.0047 0.577 4.090 
0.4776 0.4107 0.0828 0.0289 

1/27 261 0.4368 0.4061 0.0996 0.0575 —0.0106 1.786 2.597 
0.4254 0.4181 0.1131 0.0434 

1/29 183 0.2896 0.5191 0.1257 0.0656 +0.0057 0.181 15.017 
0.2943 0.5139 0.1198 0.0720 

1/30 436 0.4312 0.4335 0.0986 0.0367 +0.0012. 0.037 0.185 
. 0.4326 0.4323 0.0970 0.0381 

1/31 459 0.4292 0.4423 0.0915 0.0370 0.0000 0.000 0.615 
0.4293 0.4423 0.0914 0.0370 

1/32 503 0.4056 0.4493 0.1034 0.0417 +0.0012 0.041 0.761 
0.4069 0.4480 0.1019 0.0432 

1/28-33 195 0.3949 0.4051 0.1385 0.0615 —0.0037 0.121 5.749 
0.3913 0.4091 0.1430 0.0567 

1/34 164 0.3780 0.4390 0.1159 0.0671 —0.0081 0.492 4,242 
0.3700 0.4477 0.1256 0.0567 

1/35 175 0.4457 0.4629 0.0457 0.0457 —0.0133 3.089 5.988 
0.4311 0.4782 0.0631 0.0276 

1/36 283 0.4276 0.4276 0.1060 0.0389 +0.0014 0.031 0.106 
0.4292 0.4261 0.1043 0.0406 

1/37 203 0.4384 0.4286 0.1034 0.0296 +0.0049 0.392 0.654 
0.4440 0.4226 0.0969 0.0366 

1/3843 103 0.4078 0.4854 0.0874 0.0194 +0.0102 0.858 1.970 
0.4186 0.4740 0.0745 0.0329 

1/39 284 0.3697 0.5000 0.0951 0.0352 +0.0064 0.663 5.116 
0.3760 0.4934 0.0875 0.0432 

1/40 599 0.4383 0.4329 0.0930 0.0358 +0.0001 0.003 0.853 
0.4385 0.4325 0.0928 0.0362 

1/41 mill 0.3911 0.4502 0.1033 0.0554 —0.0052 0.363 2.524 
0.3859 0.4557 0.1094 0.0489 

Arhus 588 0.4490 0.4082 0.0969 0.0459 —0.0053 1.215 2.371 
0.4432 0.4145 0.1039 0.0385 

1/42 186 0.3871 0.4624 0.1183 0.0323 +0.0104 1.133 1.767 
0.3978 0.4508 0.1056 0.0458 

2/1 113 0.3009 0.5664 0.1239 0.0088 +0.0346 6.292 11.941 
0.3313 0.5332 0.0854 0.0495 

2/2 292 0.3390 0.5205 0.0993 0.0411 +0.0068 0.688 10.079 
0.3454 0.5134 0.0914 0.0496 

2/3 139 0.4676 0.4676 0.0576 0.0072 +0.0079 1.330 7.296 
0.4769 0.4582 0.0467 0.0182 

2/4 212 0.5000 0.3538 0.1132 0.0330 +0.0001 0.000 6.541 


0.5001 0.3538 0.1131 0.0329 
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ee yee 5 ae ae ee ee ee ee 


Total number Internal Regional 
Teaeoe Pais a oe 2 a a O (ae 1), at 3) 
2/5 135 0.4148 0.4667 0.0741 0.0444 —0.0060 0.346 1.408 
0.4084 0.4733 0.0817 0.0366 
2/6 111 0.4414 0.4414 0.0541 0.0631 —0.0209 3.744 4.017 
0.4186 0.4652 0.0810 0.0351 
2/7 222, 0.3964 0.4730 0.0901 0.0405 +0.0003 0.001 1.461 
0.3966 0.4725 0.0897 0.0409 < 
2/8-13 301 0.4485 0.4153 0.1030 0.0332 +0.0023 0.121 0.997 
0.4510 0.4126 0.1000 0.0364 
2/10 112 0.4732 0.3482 0.1339 0.0446 —0.0024 0.043 3.774 
0.4705 0.3511 0.1372 0.0413 
2/11 248 0.4274 0.3790 0.1492 0.0444 +0.0036 0.176 7.517 
0.4313 0.3748 0.1447 0.0493 
2/12 350 0.3914 0.4486 0.1114 0.0486 0.0000 0.000 2.105 
0.3914 0.4486 0.1114 0.0486 
2/14 191 0.4660 0.3717 0.1152 0.0471 —0.0050 0.334 3.104 
0.4604 0.3778 0.1218 0.0401 
2/15 166 0.4578 0.3976 0.1084 0.0361 +0.0008 0.008 1.085 
0.4587 0.3967 0.1074 0.0372 
2/16 374 0.4144 0.4465 0.1176 0.0214 +0.0136 4.622 4.426 
0.4289 0.4310 0.1004 0.0396 
2/19 303 0.3861 0.4752 0.1089 0.0297 +0.0102 1.925 3.204 
0.3965 0.4641 0.0963 0.0431 
2/20 393 0.4758 0.4020 0.0916 0.0305 +0.0003 0.006 4.583 
0.4764 0.4014 0.0911 0.0311 
2/21 479 0.4238 0.4154 0.1190 0.0418 +0.0017 0.097 1.934 
0.4256 0.4152 0.1168 0.0443 
2/25 oul 0.4353 0.4196 0.1041 0.0410 —0.0008 0.012 0.275 
0.4344 0.4205 0.1051 0.0400 
2/26 242 0.4628 0.4050 0.0785 0.0537 —0.0131 3.179 3.690 
0.4480 0.4205 0.0958 0.0358 
2/29 175 0.4286 0.4514 0.0800 0.0400 —0.0035 0.157 0.903 
0.4248 0.4554 0.0844 0.0354 
2/30 357 0.4342 0.4062 0.1148 0.0448 —0.0013 0.034 1.588 
0.4327 0.4076 0.1164 0.0431 
2/33 186 0.4301 0.4247 0.1129 0.0323 +0.0057 0.399 0.572 
0.4363 0.4181 0.1056 0.0399 
2/34 214 0.4673 0.4159 0.0888 0.0280 +0.0019 0.072 2.164 
0.4695 0.4135 0.0863 0.0307 
2/37 186 0.3978 0.5000 0.0753 0.0269 +0.0046 0.314 4.192 
0.4026 0.4950 0.0695 0.0329 
2/38-41 322 0.4224 0.4441 0.0994 0.0342 +0.0033 0.236 0.349 
0.4259 0.4405 0.0951 0.0385 
2/39 284 0.4296 0.4225 0.1056 0.0423 —0.0008 0.011 0.201 


0.4288 0.4234 0.1066 0.0413 
Ee se ee a ee 
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A summing up of these values gives y2 = 54.223, d.f. 64, 90° P>80%. 
The observed distribution of the 64,2 values is tabulated with the theo- 
retical distribution in table 2. The concord is good. 

The above mentioned 64 7 values have been tabulated as in fig. 2 in 
order to find a possible regional accumulation of high values. An accumu- 
lation was not found. 

By the examination of the regional variation in Jylland, the phenotype 
frequencies of each subregion are compared with the average frequencies 


Table 2 


The distribution of the internal consistency x? in proportion to the theoretical 
distribution of y? 


P x? (df. 1) expected number observed number 
0.6 0 
1% 6.635 
0.6 1 
2%, 5.412 
1.9 1 
5% 3.841 
3.2 3 
10%, 2.706 
6.4 7 
20% 1.642 
6.4 6 
30% 1.074. 
12.8 8 
50% 0.455 
12.8 15 
10%, 0.148 
6.4 4 
80% 0.0642 
6.4 6 
90% 0.0158 
3.2 5 
95% 0.00393 
1.9 5 
98%, 0.000628 
0.6 1 
99% 0.000157 
0.6 2 
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of Jylland. An ordinary 7? test is used. This test has 3 degrees of freedom 
in this case. 

The results are tabulated in table 1, the last column. 

The summing up of these 7? values gives 47 = 205.972, d.f. 192, 30%> 
Ps=20%: 

In table 3 the observed distribution of the 2 values is tabulated with the 
theoretical distribution. There is quite a good concord. 


Table 3 


The distribution of the regional y? of Jylland in proportion to the theoretical 
distribution of ? 


P y® (d.f. 3) expected number observed number 

0.6 2 

1% 11.345 
0.6 1 

20/ 9.837 
9 1 

5%, 7.815 
Sr 4 

10%, 6.251 
6.4 3 

20% 4.642 
6.4 9 

30% 3.665 
12.8 16 

50%, 2.366 
12.8 10 

10% 1.424 
6.4 5 

80% 1.005 
6.4. 7 

90% 0.584 
Sr il 

obo, 0.352 
1.9 4 

98% 0.185 
0.6 0 

99% 0.115 
0.6 1 


63.8 64 
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The regional distribution of ,? (d.f. 3) is given in fig. 2. It appears that 
an accumulation of high values is found in the western part of Jylland 
(specially in the subregions 1/29, 2/1, and 2/2). It is obvious that all the 
high values are caused by a relatively low frequency of group O and a 


Wile 2e3 
7.841 


114 WAS 
2.539 1.298 

1/6 a7, 
3.220 0.734 


1/9-12-13 11/10 WM Wer ee 
1.189 2.677 7.285 2.793 


17% 1/15 

2.475 1/18 1/19 

3.646 3.082 
1720 1/21 1/22 1/23 

2.134 3.801 3.219 1.765 
1/24 1/25 1/26 1/27 
1/29 1/30 1/31 1/32 


1/ 28-33 


5.749 
4.242 5.988 0.106 0.654 1.970 
ees (DG 1/41 1/42 Rrhus 
5.116 0.853 2.524 1.767 - 2371 


2a 


1.408 


2/10 
3.774 2.105 
2114 2/15 2/16 
3.104 1.085 4.426 
2/19 2/20 2/21 
3.204 4.583 1.934 


2/26 
3.690 
2 / 30 
1.588 
2/34 
2.164 
2 / 38-41 
0.349 


2/39 
0.201 


4.192 


Fig. 2 


The regional distribution of 7? (d.f.3). In each cell the upper numbers indicate the number 
of the region, the lower number the y?-value 


76 Pedersen, The Distribution of the ABO-Bloodgroups in the Danish Population 


relatively high frequency of group A. As a similar tendency is found in a 
number of adjacent and interjacent subregions, the subregions 1/24, 1/29, 
1/34, 1/39, 2/1, 2/2 and 2/5 are examined. 

A comparison of the above mentioned 7 subregions in the western Jylland 
with each other gave 7? = 21.438, d.f. 18, 30°, >P>20%. 

Thus significant variations have been shown neither between the sub- 
regions nor between the observed and the calculated phenotype frequencies 
in the seven subregions of western Jylland. 

A comparison of the above mentioned subregions as a whole with the 
remaining part of Jylland gave 7? = 29.563, d.f. 3, P<1°/p9. 

It must be remembered, however, that all the x? values of Jylland on 
the whole are distributed according to the theoretical distribution of 7. 
So it is very doubtful if it is allowed to separate the west coast region as 
a special group from the remaining part of Jylland, the only reason of the 
separation being the high values of y? in western Jylland. 

If later examinations indicate, however, that the population of the 
western coast of Jylland differs from the remaining population because of 
a low frequency of bloodgroup O and a high frequency of group A, the 
above mentioned tendency can be regarded as a real difference. 

Until then the result of the examination of Jylland is that this main 
region is without significant variations. 


Copenhagen with suburbs is one region, the frequencies of which are 
tabulated in table 5. 
Internal consistency x? = 1.050, d.f. 1, 50°%4>P>30%. 


Bornholm. 


This island is divided into 4 subregions, and the city of Ronne is a separate 

subregion. 
A comparison of the observed and the calculated phenotype frequencies 

in Renne gives x? = 7.291, d.f. 1, P<1%. 

It cannot be excluded that more distinct populations live in Renne, or 
that the material is defective. 

From table 4 it is seen that there is a tendency to high values of internal 
consistency x” in more subregions of Bornholm. 

An investigation of the regional variation between all subregions of 
Bornholm gave 7? = 21.443, d.f. 12, 3G Page: 

The last, rather high y? value may, however, be caused by Ronne, and 
therefore this town has been compared to the remaining subregions of 
Bornholm. By this comparison the result was ve 8.150,d0.f. 3; Se ee a ee 
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Table 4 
The bloodgroup distribution of Bornholm 
ee ee ae a ee Se eS 


Total number Internal 


Subregion Beohaernations O A B AB D consistency 
x? (df. 1) 
ea = eee ee ee ee Se 
Ronne 278 0.3525 0.4892 0.1367 0.0216 +0.0232 7.291 
0.3749 0.4647 0.1094 0.0508 
3/334 454 0.3392 0.4648 0.1145 0.0815 —0.0123 2.475 
; 0.3281 0.4769 0.1283 0.0667 
3/33B 285 0.3368 0.4667 0.1158 0.0807 —0.0113 1.300 
0.3266 0.4780 0.1283 0.0671 
3/344 273 0.2894 0.5495 0.1172 0.0440 +0.0156 2.435 
0.3026 0.5350 0.1005 0.0619 
3/34B 515 0.3553 0.4524 0.1340 0.0583 +0.0022 0.096 


A comparison of the subregions of Bornholm with each other, Ronne 
excluded, gave y7= 12.170, d.f. 9/30%>P>20%. 

In other words Renne differs significantly from the rest of Bornholm; 
the difference observed is caused by relatively higher frequencies of the 
phenotype A, B, and O, but a lower frequency of phenotype AB. 

In comparison with Jylland and Copenhagen the difference, however, 
shows the same tendency both regarding Renne and the rest of Bornholm, 
the O frequencies being lower and the A- and B-frequencies being higher 
than in the rest of Denmark, and therefore it is justifiable to compare 
Bornholm as a whole to the other Danish main regions. 

After having examined the genetic structure in the parts of Denmark, 
where the density of observations is greatest, the geographical variation 
between the main regions Jylland, Copenhagen, and Bornholm is to be 


investigated. 
The average frequencies of the main regions are tabulated in table 5a. 


Copenhagen — Jylland 
yu s= 16.885, d.f. 3, P<1%/o 


Copenhagen — Bornholm 
x? = 27.885, d.f. 3, P<1%,, 


Jylland — Bornholm 
y2 = 60.534, d.f.-3, P<1/o, 
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Table 5a 


The average frequencies of the main regions in Denmark 


Internal 
Main region of Gheervations ‘ : oe wating eS 
Jylland 17597 0.4247 0.4342 0.1012 0.0399 +0.0002 0.096 
0.4250 0.4338 0.1009 0.0403 
Fyn 1139 0.4100 0.4284 0.1089 0.0527 —0.0043 1.195 
0.4055 0.4332 0.1143 0.0470 
Lolland-Falster 349 0.4441 0.3983 0.1032 0.0544 —0.0089 1.739 
Mon 0.4344 0.4085 0.1145 0.0424 
Kobenhavn 4620 0.3937 0.4649 0.1002 0.0411 +0.0019 1.050 
(Copenhagen) 0.3956 0.4628 0.0979 0.0437 
Sjelland 1952 0.4252 0.4370 0.0973 0.0405 —0.0008 0.066 
0.4243 0.4378 0.0983 0.0396 
Bornholm 1805 0.3380 0.4781 0.1241 0.0598 +0.0017 0.229 
0.3395 0.4764 0.1220 0.0620 
Table 5b 
The total number of observations in the main regions of Denmark 
O A B AB 
Jylland T7474 7640 1781 702 
Fyn 467 488 124 60 
Lolland-Falster-Mon 155 139 36 19 
Copenhagen 1819 2148 463 190 
Sjelland 830 853 190 79 
Bornholm 610 863 224 108 


Thus highly significant values have been demonstrated in Denmark, the 
differences being directly illustrated by the following frequencies: 


O A B AB 
Jylland 0.4247 0.4342 0.1012 0.0399 
Copenhagen 0.3937 0.4649 0.1002 0.0411 
Bornholm 0.3380 0.4781 0.1241 0.0598 
Pe We ie 
Jylland 0.2748 0.0733 0.6519 
Copenhagen 0.2975 0.0735 0.6290 


Bornholm 0.0206 0.0967 0.5827 
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{ 
At last the rest of Denmark, in which the density of observations was 
not so great, is to be examined. 


Fyn 
On Fyn the number of observations allowed a division of this island in 
only 5 subregions, the frequencies of which are shown in table 6. 


Table 6 
The bloodgroup distribution of Fyn 


Internal 


Subregion ii emanates Oo x B AB D eonustency 
x? (af. 1) 
P22 242 0.3678 0.4545 0.1322 0.0455 40.0074 0.619 
0.3753 0.4466 0.1232 0.0549 
2/18-23 244 0.4098 0.4754 0.0820 0.0328 +0.0021 0.071 
0.4119 0.4732 0.0795 0.0354 
2/27-31 253 0.4387 0.3794 0.1304 0.0514 —.0035 0.176 
; 0.4349 0.3835 0.1348 0.0467 
2/28-32 179 - 0.3687 0.4693 0.0894 0.0726 —,0150 1.873 
0.3543 0.4848 0.1070 0.0539 
2/35-36 221 0.4570 0.3710 0.1041 0.0679 —0.0169 4.003 


0.4381 0.3913 0.1260 0.0444 


Good concord is found between the observed and the calculated pheno- 
type frequencies of the subregions of Fyn. 

A comparison of the subregions of Fyn with each other gave 4? = 17.939, 
d-f412;°20°% = P>10%,, which gives no basis of assuming regional differ- 
ences in the not very numerous conscript material from this main region. 


Sjelland 

In this island it is possible to work with 7 subregions. Table 7 shows 
good concord between the observed and the calculated phenotype fre- 
quencies. There is a tendency to low 7? values. 

A comparison of the subregions of Sjzlland with each other (cfr. table 7) 
gave 77 = 13.449, d.f. 18, 80% >P>70%, which forms no basis of assuming 
regional variations on Sj elland in the present, not very numerous material. 

On Lolland-Falster and Mon the density of observations was so small 
that an examination of the geographical variation between these islands 


was not possible. Therefore they appear as one region. 
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Table 7 
The bloodgroup distribution of Sjelland 


ae 


Cupra Total number 0 N B AB D mee 
ere of observations Via (af. 1) 

3/1-4 318 0.4465 0.4151 0.0912 0.0472 —0.0067 1.024 
0.4390 0.4229 0.1000 0.0381 

3/7-10 302 0.4040 0.4570 0.0993 0.0397 +0.0019 0.057 
0.4060 0.4550 0.0972 0.0420 

3/3-6-9 319 0.3793 0.4734 0.0972 0.0502 —0.0020 0.083 
0.3774 0.4757 0.0997 0.0473 

3/2-5-8-11 131 0.4427 0.4351 0.0916 0.0305 +0.0024 0.070 
0.4454 0.4322 0.0884 0.0341 

3/14-17-20 190 0.3947 0.4737 0.0895 0.0421 —0.0006 0.003 
0.3941 0.4743 0.0901 0.0414 

3/12-13- 419 0.4749 0.4033 0.0883 0.0334 —0.0014 0.084 

3/15-16 0.4732 0.4051 0.0903 0.0313 

3/18-19-21 273 0.4139 0.4249 0.1245 0.0366 +0.0062 0.644 

3/22-24 0.4206 0.4176 0.1167 0.0451 


An examination of the internal consistency here gives x? = 1.739, d.f. 1, 
20°, 21077. 

A comparison of Jylland, Fyn, Lolland-Falster-Mon, and Sjelland with 
each other gave x” = 8.836, d.f. 9, 50°%>P>30%, and a comparison of 
Fyn, Lolland-Falster-Mon, Sjelland and Copenhagen with each other gave 
= lO20lidAn9 109 Pea 

Thus significant differences are not demonstrated. 

The present conscript material is, as mentioned before, collected at two 
military installations in Jylland, at one with people mostly from Copen- 
hagen, and at one on Bornholm. This method of collecting caused as ex- 
pected a geographical selection, the density of observations being much 
greater in Jylland, Copenhagen, and Bornholm, than in the remaining parts 
of Denmark. As a consequence the material is primarily informative of the 
above mentioned three main regions. 

The not very numerous observations in the rest of Denmark do not allow 
further conclusions. 

As a whole it can be said that the conscript material has shown an in- 
creasing frequency of the O-gene in the direction from east to west, and a 
decreasing frequency of the A-gene in the same direction. Furthermore, 
there is a somewhat higher frequency of the B-gene on the island of Bornholm. 
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Significant differences have not been found in the direction south-north. 

In this place it may be mentioned that England as a whole has a still 
higher frequency of the O-gene than Jylland. 

In Western Germany no greater differences from the frequencies of 
Jylland are found, but in the Baltic States the frequency of the O-gene is 
still lower than on Bornholm. 

On the whole the frequencies of Bornholm correspond to those of South 
Sweden (Beckman, 1959). 

It cannot be excluded that the material may be slightly defective, a few 
errors arising by the sorting of the material, several places in Denmark 
being called by the same name. A further possibility which cannot be 
completely neglected is exchange of the blood samples or erroneous register- 
ing of the results. Errors in the grouping at the Statens Seruminstitut are so 
rare, that this possibility may be disregarded. 

The above mentioned sources of error, however, may safely be assumed 
to be negligible, and can hardly contest the use of this material for a des- 
cription of regional variations of the ABO-bloodgroup frequencies in the 
Danish population to the extent of the present work. 


Summary 


As an introduction the calculation formulas of Bernstein are mentioned, 
and some of the most comprehensive works of the regional blood group 
variations are cited. 

The present study material comprises the bloodgroups of 28.055 Danish 
conscript soldiers. The geographical division used in this study is described. 
The material is geographically selected, the greater part of the observations 
being localized to Jylland, Copenhagen, and Bornholm. At first the varia- 
tion between the observed and the calculated phenotype frequencies of 
each subregion is tested. By this test no significant variations are found 
except in the city of Renne on Bornholm. Here the 7 value is significant. 

Then the regional variation is examined. In Jylland no significant regional 
variations are found; however more subregions along the western coast of 
Jylland show a tendency to high frequency of group A and to low frequency 
of group O in proportion with the remaining part of Jylland; these sub- 
regions as a whole show a significant variation from the rest. Further re- 
search must show whether this difference is real. 

Within the other main regions no significant regional variations have been 
demonstrated except on Bornholm, where Ronne differs significantly from 
the remaining subregions of Bornholm. 
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As the material is not equally distributed, the three main regions, Jylland, 
Copenhagen and Bornholm, have been compared to each other and highly 
significant 72 values were found. Bornholm and Jylland represent extremes, 
Copenhagen being intermediate: The frequency of the O-gene increases, 
and the frequency of the A-gene decreases in the direction from east to 
west. On Bornholm the frequency of the B-gene is higher than in Jylland 
and Copenhagen. 

The observations from the rest of Denmark were so few that they hardly. 
allow conclusions. 


Zusammenfassung 


Einleitend werden die Bernsteinschen Rechenformeln erwahnt und einige 
der umfassendsten Arbeiten tiber regionale Blutgruppenunterschiede an- 
gefiihrt. 

Das vorliegende Untersuchungsmaterial umfaft die Blutgruppen von 
28055 danischen Rekruten. Es wird die fiir diese Untersuchung vorge- 
nommene geographische Einteilung beschrieben. Das Material ist nach geo- 
graphischen Gesichtspunkten ausgewahlt; der gréBere Teil der Beobach- 
tungen stammt aus Jiitland, Kopenhagen und Bornholm. Zuerst wird der 
Unterschied zwischen beobachteten und erwarteten Phanotyphaufigkeiten 
jedes Teilgebietes gepriift. Dabei werden nur in Rénne auf Bornholm signi- 
fikante Unterschiede gefunden. Hier ist der y?-Wert signifikant. 

AnschlieBend werden die regionalen Unterschiede gepriift. In Jiitland 
bestehen keine signifikanten regionalen Unterschiede; jedoch findet sich in 
mehreren Teilgebieten der Westkiiste — im Verhaltnis zum tibrigen Jiit- 
land — eine Tendenz zu erhéhter Blutgruppen-A-Haufigkeit und vermin- 
derter O-Hiaufigkeit. Diese Teilgebiete zusammen zeigen signifikante Ab- 
weichungen vom iibrigen Gebiet. Erst weitere Untersuchungen werden 
zeigen, ob dieser Unterschied wirklich besteht. 

Innerhalb der anderen Hauptgebiete konnten signifikante regionale Un- 
terschiede nur in Bornholm nachgewiesen werden, und zwar weicht Rénne 
ganz auffallig von den iibrigen Teilgebieten Bornholms ab. Da das Material 
ungleichmaBig verteilt ist, hat man unter den 3 Hauptgebieten, Jiitland, 
Kopenhagen und Bornholm, Vergleiche angestellt, wobei hoch signifikante 
x°-Werte gefunden wurden. Bornholm und Jiitland zeigen Extremwerte, 
Kopenhagen Durchschnittswerte. Die Haufigkeit des O-Gens steigt von 
Ost nach West an, wihrend die Haufigkeit des A-Gens in gleicher Richtung 
abnimmt. Auf Bornholm findet sich eine gréBere B-Haufigkeit als in Jiit- 
land und Kopenhagen. — Vom iibrigen Danemark ist die Zahl der Beobach- 
tungen so gering, daf} sie keine Schliisse zulaBt. 
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Résumé 


Tout d’abord l’auteur parle des formules de Bernstein et des ouvrages 
accessibles concernant les variations régionales des groupes sanguins. 

L’étude est basée sur les groupes sanguins examinés chez 28 055 recrues 
danoises. La division géographique est expliquée. Il y a une sélection géo- 
graphique, vu que la plus grande partie des observations concerne le Jut- 
land, Copenhague et Bornholm. Tout d’abord, on s’est occupé des variations 
entre la fréquence régionale des phénotypes calculés. On n’a observé aucune 
différence significative sauf dans la ville de Rénne dans I’Ile de Bornholm 
(x?*). Ensuite les variations régionales sont examinées au Jutland. On ne 
constate aucune variation régionale significative. Toutefois plusieurs dis- 
tricts localisés le long de la céte ouest du Jutland montrent une fréquence 
plus haute pour le groupe A et une fréquence trop petite du groupe O par 
rapport au reste du Jutland. Pour l’ensemble de ces districts, la variation 
est significative mais d’autres contréles sont nécessaires pour pouvoir 
Vaffirmer. 

Pour les autres régions, les variations ne sont pas significatives, sauf a 
Bornholm ot Rénne différe significativement des autres districts de I’Ile. 

Etant donné que la distribution du matériel n’est pas uniforme, les trois 
autres régions, le Jutland, Copenhague et Bornholm, ont été comparées 
entre elles. Le x? pour la différence est significatif. Bornholm et le Jutland 
représentent les extrémes, Copenhague étant intermédiaire: la fréquence 
du géne O augmente dans la direction est-ouest, alors que celle pour le 
géne A diminue. Sur l’Ile de Bornholm, la fréquence du géne B est plus 
grande qu’au Jutland et a Copenhague. 

Les observations concernant le reste du Danemark ne permettent pas de 


tirer des conclusions. 
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VARIATIONS IN THE 
ABO BLOOD GROUP DISTRIBUTION IN DENMARK 


By ERNST GOLDSCHMIDT 


The present study was undertaken to investigate the topographical 
variations in the distribution of ABO blood groups in Denmark. Previous 
publications have dealt with this aspect incompletely, and no major 
systematic study has been performed. 

Table 1 lists the more comprehensive Danish series which have been 
published previously. Freuchen’s from 1935, which is the largest one, 
comprises donors from various parts of the country who volunteered during 
a large-scale donor campaign. Giirtler’s and Serensen’s figures are also from 
the whole of Denmark. 

In Sweden the distribution of the blood groups has recently been thor- 


Table 1 
Survey of Previous Larger Examinations of the ABO Blood Group Distribution in Denmark 


Authors Place Populations Oo A B AB Total 
Freuchen 1935 All parts of 
Denmark donors 19 417 
% 42.6 42.4 11.4 3.6 
Andersen 1955 Copenhagen donors 5804 6299 1557 644 14 304 
% 40.58 44.04 10.88 4.50 
Jordal 1956 Copenhagen donors and 
patients 4010 4151 932 445 9 538 
% 42.04 43.52 9.77 4.67 
Serensen 1957 15provincial donors 3807 3788 1042 563 9 200 
towns Ch BES ANNI I} 6.12 
Giirtler 1960 All parts of 
Denmark mothers 2095 2178 504 223 5 000 
% 41.90 43.56 10.08 4.46 
putative 
fathers 2951 3174 741 257 7 123 
% 41.43 44.56 10.40 3.61 
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oughly studied by Beckman (1959), and from Switzerland Rosin (1956) has 
reported an extremely detailed study, mapping the variation in blood group 
distribution. 

Mourant, Kopec and Domaniewska-Sobscak, in their book “The ABO 
Blood Groups’ (1958), gave a vivid impression of the intensive research 
which is going on in several parts of the world. All available data published 
up to the end of 1957 were collected and maps illustrate the distribution of 
A, B and O genes in the different parts of the world. 


Material 


The study comprises 87,920 soldiers and 44,213 blood donors, a total of 
132,133 persons. 

The soldiers represent the majority of the men called up from January 1, 
1954 to December 31, 1958. The navy was not included. All groupings were 
carried out at the Blood Group Department of Statens Seruminstitut, 
Copenhagen, using selected strong anti-A- and anti-B-sera. The results are 
entered into special protocols. The testing as well as the entries are strictly 
controlled, so that errors are restricted to a minimum. 

The blood groups of the soldiers, their regiment and the place where they 
were called up, were recorded on the basis of these protocols. The complete 
material is lodged in the archives of the University Institute for Human 
Genetics, Copenhagen. 

The 44,213 donors are attached to the Danish Corps of Volunteer Donors. 
This Corps was founded in 1932 by the Danish Boy Scouts Association, and 
to-day it comprises all boy scouts and girl guides associations and also int. 
al. the Danish Red Cross. The material comprises donors in 75 Danish towns 
outside Copenhagen and was collected by perusing the annual reports of 
the Donor Corps and by sending inquiries to the local departments. The 
number of donors in each town varied from 72 to 4,039, averaging 590. The 
secretaries of the local corps very kindly counted the distribution of the 
donors on the individual blood groups. Grouping had been carried out at 
Statens Seruminstitut. There was no possibility of checking the countings. 


Statistical Calculation 


For calculating the gene frequencies, the ordinary formulae were used: 
p=1— / B+ 0 
q=1—yA+O0 


r= 10 
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where A, B, and O are the frequencies of the different blood groups. The 
gene frequencies were corrected according to the method advocated by 
Bernstein (1930). The corrected values p,, qc, and r, instead of p, q, andr 
were calculated on the basis of the following formulae: 


D 


where D = 1—(p+q-+17). 


In the tables the original values are expressed by the p + q+ r. To 
indicate the genetic reliability Stevens’ (1950) formula was used: 


X? = 2n (1 ze = D2. 
Pg 
The X? value is a criterion of the agreement of the observed phenotypic 
frequencies with those given by the genetic hypothesis, but high values may 
also be due to errors in testing. 
The distribution in the individual areas was compared with the total 
distribution, and since differences were found mainly in the A and O 
groups the ratio A/O-+ A was calculated. 


Table 2 


Blood Group Distribution of Donors and Conscripts 
Area I: Bornholm 


19) A B AB Total p+q-+r? XxX? A/O+A 

Donors 389 513 114 69 1085 1.0061 1.80 0.569 
% 35.85 47,28 10.51 6.36 

Conscripts 1854 2139 480 216 4689 1.0005 0.07 0.536 
% 39.54 45.62 10.23 4.61 


nn EEE 


1 For explanation of these symbols, see page 86. 
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Method 


An attempt was made to divide the material of conscripts according to 
their place of residence at the time when they were called up. Denmark is 
divided into 7 conscription districts, and the soldiers usually join regiments 
within their own conscription district. This applies particularly to most of 
the infantry regiments, less so to special troops, such as the engineers, the 
medical corps, etc. where higher education plays a great role. When a 
conscription district does not have a sufficient number of conscripts, the 
remaining soldiers are recruited mainly from Copenhagen. This is true 
especially of the Isle of Bornholm. Since some admixture takes place 
between the conscription districts in Jutland, the 3 districts will be con- 


Table 3 


Blood Group Distribution of Donors and Conscripts 
Area II: Seeland including Copenhagen (Sjelland, incl. Kobenhavn). 


0 A B AB Total p+q+r xX? = A/O+A 

Donors 
Towns 
Esbenderup 158 iil 42 15 366 0.9989 0.02 0.489 
Fakse 111 17 30 12 230 1.0076 0.91 0.410 
Frederikssund 81 78 18 8 185 1.0031 0.12 0.491 
Frederiksveerk 132 134 49 25 340 1.0090 1.16 0.504 
Haslev 71 16 19 15 181 1.0200 3.26 0.517 
Helsingor 199 208 41 26 474 1.0098 2.87 0.511 
Hillerod 494. 492 144 70 1200 1.0060 24544 | 0.499 
Holbek 301 369 90 40 800 0.9991 0.03 0.551 
Hersholm 126 151 32 9 318 0.9912 1.59 0.545 
Kalundborg 118 126 29 18 291 1.0104 1.70 0.516 
Korser 106 15 32 20 233 1.0235 6.61 0.414 
Kage 141 Gul 51 25 368 1.0059 0.50 0.517 
Nestved 342 359 95 61 857 1.0132 Tike 0.512 
Nykobing Sj. 187 211 4] 15 454 0.9968 0.33 0.530 
Ringsted 242 aki 82 40 581 1.0098 2.68 0.473 
Sore 92 80 28 15 215 1.0126 1.74 0.465 
St. Heddinge 32 25 10 5 72 1.0131 0.66 0.439 
Vordingborg 71 94 17 11 193 1.0067 0.44 0.570 

Total 3004 3074 850 430 7358 1.0064 15.66 0.506 
% 40.83 41.78 11.55 5.84 

Conscripts 1 SOUS) 208 alo 5 787 18 811 1.0001 0.01 0.513 
Ye 41.74 43.90 10.18 4.18 
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sidered together, so that we have an area representing the whole of Jutland. 
Men from Seeland and Copenhagen serve on the whole in the same regi- 
ments, so that it was impossible to distinguish between Copenhagen and 
other parts of Seeland. 


Table 4 


Blood Group Distribution of Donors and Conscripts 
Area III: Lolland and Falster 


oO A B AB Total p+q+r xX? A/O+A 
Donors 
Towns 
Nakskov 235 279 67 52 633 1.0175 8.14 0.543 
Nykebing F. 561 620 182 79 1442 1.0009 0.06 0.525 
Maribo itil 199 53 18 441 0.9940 0.86 0.538 
Total 967 1098 302 149 2516 1.0038 1.72 0.532 
% 38.44 43.64 12.00 5.92 
Conscripts 1286 1439 344 148 3217 0.9999 0.00 0.528 
% 39.98 44.73 10.69 4.60 
Table 5 
Blood Group Distribution of Donors and Conscripts 
Area IV: Funen (Fyn) 
oO A B AB Total p+q+r xX? A/O+A 
Donors 
Towns 
Assens 68 70 12 6 156 1.0036 0.16 0.507 
Bogense 58 49 8 6 121 1.0134 1.97 0.458 
Middelfart 218 219 70 26 533 0.9990 0.03 0.501 
Nyborg 181 197 67 35 480 1.0079 1.22 0.521 
Odense 1784 1597 435 223 4039 1.0085 18.27 0.472 
Svendborg 171 183 61 29 444 1.0048 0.45 0.517 
Langeland 109 96 36 19 260 1.0128 2.34 0.468 
Total 2589 2411 689 344 6033 1.0076 20.00 0.482 
Ye 42.91 39.97 11.42 ~ 5.70 
Conscripts 1909 1 848 437 174 4368 1.0008 0.21 0.492 


% 43.71 42.31 10.00 3.98 
eT) eee ee ee te eee ee SS 
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Table 6 
Blood Group Distribution of Donors and Conscripts. Area V: Jutland (Jylland). 


Counties Towns 10) A B AB Total p+q-+r x? A/O+A 
Donors 
Hjerring amt ~— Brovst 88 85 23 15°) 211 (1.01507 2.465 107498 


Brenderslev 178 145 47 17 +387 =6©1.0021 0.12 0.449 
Dronninglund 66 59 19 13. 157 ~ 1.0203 3.08 0.472 
Frederikshavn 140 134 30 17) 321 1.0088 1.63 0.489 


Hjorring 305 294 71 38 708 1.0078 2.68 0.491 
Skagen 95 Matiz = 710 9 234 1.0017 0.05 0.541 
Thisted amt Fjerritslev 6}-sy 75.1414 (114 11640 51.0250 3.69 7 Ose 
Koldby 7h ee 6 170 0.9960 0.18 0.514 
Nykebing M. 156 135 50 24 365 1.0096 1.72 0.464 
Thisted 279 267 +71 j§31 648 1.0033 0.44 0.489 
Aalborg amt Farso 143 112 37 £420 312 1.0024 0.12°°"¢.439 
Logstor 87 52107 “18 ©12 224° 1.0080 0.84#8801552 
Nibe 84.07 80 0923 40 1972 1.0036 SO,L5R.a083 
Aalborg 998 951 275 124 2348 1.0046 2.80 0.488 
Randers amt Ebeltoft 39 35 8 4 86 1.0065 0.26 0.473 
Grena 177 163 _ 46 19. 405. 1.0028 0.20 0,479 
Hobro 340 339 104 49 832 1.0054 1.23 0.499 
Randers 929 A-9350.2253-66:106 21923" 1001S 0.25 soz 
Orsted 124 139 25 16 .304 1.0085 1.37 0.529 
Viborg amt Kjellerup 383 340 115 44 882 1.0022 0.24 0.470 
Viborg 867 881 232 119 2099 1.0065 4.90 0.504 
Ringkebing amt Herning 365 389 90 43 887 1.0033 0.58 0.516 
Holstebro 260 256 68 21 605 0.9957 0.75 0.496 
Lemvig 150 159 44 17 370 0.9988 0.03 0.515 
Skjem-Tarm 91 118 31 12 252 0.9944 0.36 0.565 
Arhus amt Bredstrup 5t 49 fa el 9 9 128 1.0078 0.34 0.490 
Horsens 466 424 113 51 1054 1.0048 1.58 0.476 


Silkeborg 258 268 TA 37 637 1.0058 «1.11 ~=—0.509 
Skanderborg 142 124 45 18 329 1.0039 0.27 0.466 


Vejle amt Brande 74 72 25 9 180 0.9989 0.01 0.493 
Fredericia 366 408 111 52 93% | 10026 © 0:32 70.527 
Give 80 til 22 14 193 1.0149 2.14 0.490 
Hornsyld 59 55 17 97140) SI0L008 0:7 0.482 
Kolding 227 =—195 64 24 510 1.0021 0.14 0.462 
Vejle 733 671 196 92 1692 1.0063 3.94 0.478 
Ribe amt Brorup 73 17 21 4 175 0.9872 1.96 0.513 
Esbjerg 487 495 124 80 1186 1.0131 10.58 0.504 
Grinsted 214 187 45 13° 459 =—0.9969 (0.34 (0.466 
Ribe Tie 2 32 12. 2%3. 1.0000 0 0.489 
Varde 335 «3 1T 92 31 769 0.9983 0.14 0.481 
Vejen 45 37 4 6 92") 1.0255 | 5.020 OH5r 


Haderlev amt MHaderslev SIZ eed 61 37 ©6661 1.0129 8.09 0.446 
Aabenraa amt Aabenraa 216 232 61 27 536 1.0017 0.08 0.518 
Senderborg amt Senderborg 481 624 164 82 1351 1.0014 0.11 0.565 


Tender amt Tender 111 121 23 Ils 2665 910023 0:10 5.01524 
Total 11323 11175 3042 1418 26959 1.0046 32.74 0.497 
oo 42.00 41.45 11.29 5.26 
Conscripts 8968 9098 2074 86421004 1.0009 1.15 0.504 
os 42.70 43.32 9.87 4.11 
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Table 7 
Blood Group Distribution of Donors from the Isle of Samse 


a ee a 5 2 
oO A B AB Total p+q+tr x? AJO+A 


Samse 105 117 26 14 262 1.0054 0.43 0.527 


This gives 5 areas, viz. 
I. Bornholm 
II. Seeland, including Copenhagen 
III. Lolland and Falster 
IV. Funen 
V. Jutland 


The information concerning some of the conscripts was, however, in- 
complete and only permitted their allocation to the eastern or western part 
of Denmark, the line of division being the Great Belt (Storebelt). The blood 
group distribution of these conscripts is given in table 8. 


Table 8 
Blood Group Distribution of Conscripts not Assignable to the 5 Areas 


0 A B AB Total p+q-+tr X?  A/O+A 
Eastern part 
of Denmark 4352 4701 14107 474 10 634 1.0006 0.23 0.519 
% 40.92 44.21 10.41 4.46 
‘Western part 
of Denmark 10 665 10929 2546 1057 25197 1.0008 0.92 0.506 
on 42.33 43.37 10.10 4.20 


As already mentioned, the donor material was collected from 75 towns. 
The distribution within each town will be seen from the tables listing the 
individual areas. On Bornholm the donors from the three major towns were 
registered in one file, and a division by town was thus impossible (table 2). 
In the case of Jutland, the study was concerned primarily with the distri- 
bution within the individual counties and then between the counties 
mutually. This was done in order to avoid, as far as possible, overlooking 
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Table 9 
Survey of the Total Material 


Nee eee ee 
Oo A B AB Total p+q+r x? A/O+A 
a SS SS SS SS 


All donors 18377 18388 5024 2424 44213 1.0053 69.05 0.500 
% 41.57 41.59 11.36 5.48 
All conscripts 36 885 38412 8903 3720 87920 1.0006 2.04 0.510 


% 41.95 43.69 10.13 4.23 


enclaves with a highly divergent distribution. The donor material was then 
divided into the same areas as the conscript material. The distribution of 
donors from Samsg, an island between Seeland and Jutland, which cannot 
be assigned to either area, is given separately (table 7). 

The tables give the values from each town, the p-++q-+r and X? values 
(Stevens’ formula) as well as A/O-+ A. 


Discussion and Results 


In order to investigate the topographical variation in the blood group 
distribution within a population, it is essential to make sure that the 
material compiled is representative of the population. The ideal method 
would be to record, in addition to the blood group, the place of residence 
and possibly also of birth. Furthermore, all age classes have to be repre- 
sented, and the sex ratio would have to be approximately equal. Lastly, the 
material would have to represent a considerable proportion of the popula- 
tion, and it would therefore become very large. 

Patient materials are not well suited, since a number of diseases are 
commoner in persons having given blood groups, and this entire problem is 
still relatively unelucidated. Moreover, the populations in the various 
hospitals differ within wide limits, since in several counties in Denmark the 
different hospitals receive preferably certain categories of disease. 

Donors have been used to a great extent for this purpose, since they have 
already been blood grouped and since they are available in large numbers. 
However, they cannot be said to be representative of the population, since 
even large donor corps include a preponderance of uncommon blood groups, 
and since it must be assumed that the donors are recruited mainly from the 
younger age groups and from among men. 
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Conscripts must be assumed to be a representative section of the younger 
adult male population, since the distribution among those who are rejected 
must be expected to be the same as among those who are accepted owing 
to the many different causes of rejection. In Denmark, 15-20% are rejected 
by the medical board. 

The present material of conscripts suffers the drawback that exact data 
regarding domicile are lacking. Since, however, the material is relatively 
large, the areas few, and the admixture between the areas slight, it is 
justifiable to regard the conscripts, with fair approximation, as being 
representative of the male population born in the decade 1930-1940 in the 
respective areas. 

The donor material is well suited from the point of view of domicile, 
although in distribution it is not truly representative of the population. 

Analysis of the donor material shows a 10° preponderance of group B 
and about a 20% preponderance of group AB as compared with the con- 
scripts. This characteristic was observed both in the total series of donors 
and in the majority of the local corps, independent of the size of the donor 
corps. Therefore the X? values (Stevens’ formula) vary almost exclusively 
proportionally with factor 2n. 

The good internal genetic conformity within the material on the soldiers, 
unlike the donor material, must support the view that the B and AB values 
in the donor material are too high. Indeed, a number of the donor corps are 
forever endeavouring to procure donors with rare blood groups. 

Accordingly, a comparison of the distribution between the 2 materials 
will give too high X? values, when including all 4 blood groups. For this 
reason only groups A and O are included in the comparison. The X? values 
obtained when comparing the conscript and the donor material within the 


5 areas are as indicated below: 


Area I CESS 
Areal] X?=0.81 
Area III X? = 0.05 
AreaIV X? = 0.82 
Area V Xo. 90 


with 1 degree of freedom in all cases. 

In area I there is some difference between the frequencies in the 2 ma- 
terials. This is presumably due to the fact that on Bornholm there is a 
considerable number of conscripts from other parts of the country, mainly 
from Copenhagen. Thus, as far as groups O and A are concerned, the donor 
material is probably more representative of the Bornholm population. 
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Table 10 
Comparison of the Distribution of Blood Group A and O within and between the 5 Areas 


ee 


ou + conecrietas owe orvisid's donors Soe 
eee. | a ee ee eres 
Area I 2 243 2 652 0.569 0.536 0.542 
Area IT 10 855 11 332 0.506 0.513 0.511 
Area III 2 253 2537 0.532 0.528 0.530 
Area IV 4 4.98 4 259 0.482 0.492 0.486 
Area V 20 291 20 273 0.497 0.504 0.500 
Total 40 140 41 053 0.500 0.510 0.506 


In areas II, III, IV, and V there is good conformity. 

Table 10 lists donors and conscripts having group O and group A. The 
comparison between the 5 areas shows highly significant differences (X? = 
57.98 4 d.f. P<0.001). This gives a strong support to the supposition that 
variations in the ABO distribution occur in Denmark. 

The distribution on the Isle of Bornholm differs greatly from that in other 
parts of Denmark. A comparison with Beckman’s findings from Sweden 
shows good conformity between the distribution on Bornholm and that in 
eastern Skane and southern Blekinge. 

The blood groups of those conscripts who could only be assigned to the 
eastern or western part of Denmark were compared with the distribution 
of conscripts found in areas I + II + III and IV + V respectively. No 
significant differences could be demonstrated. 

The donor material from Copenhagen collected by Andersen (1955) differs 
from the conscripts in area II (X? = 8.44, 3 d.f., 0.05 > P> 0.02). This 
is mainly due to a preponderance of groups B and AB, which is, however, 
less marked than in the present donor material. Groups A and O show no 
significant differences. 

A comparison of Giirtler’s material representing all parts of Denmark 
with the total conscript material, shows good conformity (X? = 2.88 3 d.f., 
0.5 > P> 0.3). 

The material of Henning Pedersen (1961) comprises conscripts called up 
1946-1956 recorded after their birthplace and thus gives the distribution 
in Denmark 25-35 years ago, while the present material illustrates the 
distribution 2—7 years ago. A comparison between the 2 materials shows 
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Table 11 
Gene Frequencies in the Conscript Material 


a es 
Concripts i) q r 


a ee 


Area I 0.2943 0.0770 0.6292 
Area II 0.2795 0.0746 0.6460 
Area III 0.2882 0.0796 0.6322 
Area IV 0.2670 0.0726 0.6604 
Area V 0.2748 0.0725 0.6527 
Total material 0.2782 0.0746 0.6472 


the same tendencies as far as the geographical variations are concerned and 
no conspicuous differences can be demonstrated. 

A survey of the total material shows that, broadly speaking, the fre- 
quency of group A decreases and the frequency of group O increases from 
east to west. There is also a decrease, but less marked, of group B, which 
seems to be most frequent on Lolland and Falster, a phenomenon which 
might be due to the immigration from Poland to these islands half a century 
ago. In Poland group B has a frequency of about 20% (Mourant et al., 1958). 


Summary 


A study comprising 87,920 conscripts and 44,213 blood donors was 
undertaken to investigate the geographical variation in the distribution of 
the ABO blood groups in Denmark. 

No major differences could be demonstrated. The Isle of Bornholm 
showed the greatest deviation from the mean distribution. Analysis of the 
donor material shows a 10° preponderance of group B and a 20% pre- 
ponderance of group AB as compared with the conscripts. 


Zusammenfassung 


Die ABO-Blutgruppen von 87 920 Rekruten und 44 213 Blutspendern 
wurden registriert, um geographische Variationen in der Verteilung der 
ABO-Blutgruppen in Danemark zu untersuchen. Die Unterschiede sind 
gering. Die Rekruten und Blutspender von der Insel Bornholm zeigen in der 
Haufigkeitsverteilung ihrer Blutgruppen der durchschnittlichen Verteilung 
des Landes gegeniiber die griéfite Diskrepanz. 
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Bei den Blutspendern hat man eine 10% héhere B-Haufigkeit und eine 
20°, héhere AB-Haufigkeit verglichen mit den Haufigkeiten der Rekruten 


gefunden. 


Résumé 


87 920 recrues et 44 213 donneurs de sang ont été examinés afin de se 
faire une idée de la distribution géographique des groupes ABO au Dane- 
mark. Les différences sont insignifiantes. Les habitants de I’Ile de Born- 
holm montraient la plus grande déviation de la moyenne du pays entier. 
Chez les donneurs de sang, la fréquence du groupe B est de 10% plus grande 
et celle du groupe AB de 20% par rapport a la fréquence observée chez les 


recrues. 
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) Haemophine: 


Genetische, klinische und derintariu phye meee ene Aspektee 
(Untersuchungen an einem weitverbreiteten Bluterstamm) 


Hemophilia B ‘ 
Genetics, Hematology and Clinical Aspects 
(Investigation on a Wide-Spread Kindred of Hemophiliacs) 
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Separatum Vol. 7. No. 4 et Vol. 8, No. 1 «Acta Genetica et Statistica Medica» 


In der vorliegenden Arbeit sollen die genetischen, die klinischen und die gerinnungs- 
physiologischen Aspekte der Haemophilie B am Beispiel eines weitverbreiteten 
Bluterstammes erértert werden. Der dabei untersuchte Stamm der Bluter von 
Tenna, Graubiinden, Schweiz, laBt sich tiber mehr als drei Jahrhunderte und 13 
Generationen auf ein Stammelternpaar zuriickverfolgen, dessen Nachfahren mit 
3072 Personen weitgehend vollstandig erfafit werden konnten. Die genaue Auf- 
arbeitung dieses Materials anhand der Originalquellen und unter Quellenangabe, die 


tabellarische Zusammenstellung der genetischen, genealogischen, klinischen und 


gerinnungsphysiologischen Daten sowie die graphische vollstandige Wiedergabe 
der Nachfahrentafel bildet mit Ausblicken auf die sich ergebende weitere Frage- 


.stellung den Hauptteil dieses Buches. — In einem zweiten Abschnitt erfolgt sodann 
auf Grund des gegebenen Materials eine Berechnung der Fertilitat und der Sterb- 


lichkeit im untersuchten Bluterstamm. — Ein dritter Abschnitt widmet sich schlieB- 
lich vorwiegend der Besprechung der klinischen Merkmale der vorliegenden Haemo- 
philie B und bringt sie in Zusammenhang mit den Ergebnissen der gerinnungs- 
physiologischen Untersuchungen, welche in extenso zusammengestelit werden. Nach 
der Priifung der Frage allfalliger Genkoppelungen wird schlieBlich in diesem Ab- 
schnitt ein Uberblick iiber den heutigen Stand der Genetik der Gerinnungsfaktoren 
gegeben und so versucht, die am Beispiel der Haemophilie B durchgefiihrten 
Untersuchungen in einem weiteren Zusammenhang zu fassen. 


BASEL (Switzerland) S. KARGER NEW YORK 


